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EL CONGRESO NACIONAL DE PROFESORES
DE BIOQUIMICA

Recientemente se llevaron a cabo | os trabaj os correspon-
dientesd XVII Congreso Nacionad delaAsociacion Mexi-
cana de Profesores de Bioguimica AC, auspiciado por €l
Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina
de laUniversidad Nacional Auténoma de México (Infor-
me presentado en el presente nimero delaREB). Laasis-
tenciay el nUmero detrabaj os presentadosen el Congreso
fueron bajos y aun cuando la calidad de los trabajos fue
muy alta, no deja de ser preocupante la pequefia cantidad
de los trabgjos que se presentan y de los profesores que
asisten.

Debemos decir que | as expectativas fueron superiores
a las que en un momento se prospectaban, dado que la
asistenciay lapresentaci én detrabaj osdel afio pasado fue
menor y, adicionalmente, este afio el Congreso se celebrd
en fecha distinta a Taller de Educacion Biogquimica, lo
gue podria representar mas gastos a los asistentes y un
atractivo menor a los profesores asistentes a la |lamada
semanade la Educacion Bioquimicadel Departamento de
Bioguimica de la Facultad de Medicinade laUNAM.

Evidentemente estos comentarios no ignoran que los
participantes estan manteniendo y trabagjando en el Con-
greso con atacalidad y dedicacion, por lo cual estetexto
busca enaltecer su trabajo, pero no ignorar todos |os pro-
blemas que se tienen en nuestras i nstituciones con la edu-
cacion de lamateria.

Aun sosteniendo laidea de que € resultado del Con-
greso no esmalo, y 1o sostenemos, |os niimeros hacen mas
gue evidente que no se hatenido la cantidad de partici-
pantes gque marguen la diferenciay el gran salto que la
educacion de la bioquimica esperay que se requiere en
este pais.

Cuando uno se pregunta cual seriael foro posible de
interés para esta actividad se pueden manejar nUmeros
conservadoresy seguramente i nexactos, aunque suficien-
tes para dar un ejemplo, en el orden de 2,500
profesionistas dedicados a la educacion en bioquimica
en las educacion profesional (100 facultades en € pais,
con 5 carreras que requieren lamateria de Bioquimicay
considerando 5 profesores por materia) y un nimero por

lo menos similar en areas afines que requieren de la
bioguimica. Si el caculo es aproximadamente correcto
la pregunta es ¢porque de un universo de 5,000 profeso-
res asisten en promedio 507

Lo anterior es grave no solo para la asociacion de
profesores de bioquimica, sino esto indica que no hay
formalismo, interés o experiencias que transmitir para
ensefiar una de las materias mas dificiles de
conceptualizar, explicar y que dadalamalafamaquela
precede, esta urgida de metodol ogias de ensefianzaima-
ginativas, modernasy que permitan entusiasmar al alum-
no, motivarlo y que tenga una forma de identificar los
grandes beneficios que puede ofrecer a quien la domi-
ne o por lo menoslaentienda. Y esque paranadieesun
secreto que la bioquimica es la materia més temida y
hasta "odiada" por los estudiantes de ciencias biol 6gi-
casy delasalud.

Por supuesto que un problemainicial aidentificar ten-
dria que ser la convocatoriay ain cuando somos testigos
presenciales del intenso, arduo y meticuloso trabgjo dela
MesaDirectivadelaAsociacion dirigida por su Presiden-
taL eonor Fernandez Rivera-Rio, evidentemente setendra
gue continuar siendo més persistentesy masimaginativos
de lo que han sido hasta ahora y continuar buscando y
abriendo los canal es adecuados parallegar alamayor can-
tidad de profesores y motivarlos.

No obstante lo anterior, en nuestra opinion, e mayor
problema no se encuentra en la convocatoria, se encuen-
traen la apatia, lafalta de compromiso y lafata de pro-
gramas de capacitacion continua de los profesores de
bioquimicay areas afines de nuestra educacion profesio-
nal, 1o que incluye no solo individualmente alos profeso-
res, sino también alos departamentosy colegiosy claro a
las directivas de las instituciones educativas.

L os profesores vamos desde |a absol uta certeza de que
lo sabemos todo y 1o entendemos todo, con una enorme
falta de humildad e ignorando, muchas veces, los vertigi-
nosos avances de la ciencia, tal vez en la base de que €
ciclo de Krebs sigue siendo € ciclo de Krebs, ignorando
los conceptos de bioenergética, regulacion, sefiaizacion,
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gendmica, protedmica, lipidomica y metaboldmica que
afectan dicho cicloy en los que todos deberiamos de ac-
tualizarnos.

Otros profesores nos preocupamos por entender bien
el libro y explicarlo puntualmente, sin preocuparnos
por mejorar las técnicas de ensefianza, |0s objetivos
de trabajo, la profundidad del conocimiento, la utili-
dady facilidad de la conceptualizacion, laintegracion
de los conceptosy |os marcos global es de integracién.
Y losquelo aplicany lo hacen, y lo hacen bien, no se
preocupan de transmitir la experienciaaun grupo mas
amplio que nos permita mejorar en conjunto, tal vez
por no dar el paso a la sistematizacion del método
empleado.

El peor grupo lo constituimos los profesores que no
sabemos bioquimica, ho estamos actualizados y no en-
tendemos ni los libros, ni los conceptos bésicos y que
ademés no nos interesa mejorar, entender y mucho me-
nos actualizarnos.

Y si asi seencuentralaparte detransmitir lainforma:
cion, ni hablar de las formas de evaluacion, erréticas y
poco objetivas, delas précticas de laboratorio, que cuan-
do serealizan son poco integrativas; de laresolucién de
problemas y; mucho menos mencionar la investigacion
en educacion. Insisto, que salvo honrosas excepciones,
no son unaactividad habitual de nosotros como profeso-
res de bioquimica.

Todos podemos identificar e identificarnos en estos
grupos de profesores que al formar parte de nuestros co-
legios, academiasy |os ahorallamados cuerpos académi-
cosy entre todos contribuimos en mayor o menor parte a
la heterogeneidad, la volatilidad y las deficiencias en la
ensefianza de |a bioguimica en nuestro pais. Entre todos
en mayor o menor medida contribuimos a que la
bioquimica sea una de las materias mas "odiadas’, mas

Calderén Salinas JV

dificiles y con menos integracién conceptual para los
alumnos; apesar de gue lareconocemos como lamateria
esencia parapoder tener lamejor base de explicacion de
laviday en base aellaentender |os procesos fisiol 6gicos
y patol dgicos de todos | os seres vivos.

Sin duda no es la tnica materia donde | os profesores
se enfrentan a estos problemas ya que la falta de
profesionalizacion, de actualizacion y de participacion
esun mal que invade todas las esferas del conocimiento
de la educacion de nuestro pais.

Ladiferencia con los profesores de otras materias es
gue los profesores de bioquimicay areas afines cuentan
con unade | as pocas asoci aci ones naci onal es de profeso-
resdedi cadas aunamateriaen particul ar; estaasociacion
con més de 20 afios de viday més de 18 afios de dereali-
Zar congresos nacionales y reuniones regionales y loca-
les de actualizacién en ensefianza bioquimica, estalista
para recibir propuestas de trabajo y poder en conjunto
establecer mecanismos de colaboraciony de enlace entre
los diferentes profesionistas en la ensefianza de la
bioquimica.

Sin duda esta en nosotros poder aprovechar estosins-
trumentosy potenciarlos. Losobjetivosqueledieronvida
alaAsociacion y la han mantenido estén vigentesy son
aun ahora con el tiempo mas que pertinentes; correspon-
de atodos nosotros enaltecerlos y hacerles que jueguen
un papel preponderante en la actualizacion y
profesionalizacién de los encargados de ensefiar
bioquimica. Perder la apatia y reconocer que la
profesionalizacion y actualizacién continua es un com-
promiso irrenunciable que nos corresponde atodosy nos
obligaigualmente atodos.

José Victor Calderdn Salinas
Editor en Jefe
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EFecTOS DEL EJERCICIO SOBRE LOS MECANISMOS
CELULARES PARA LA CAPTACION DE GLUCOSA
EN EL MUscuLo ESQUELETICO*

Arnulfo Ramos-Jiménez!, Rosa P. Hernandez-Torres?, Abraham Wall-Medrano?,
Patricia V. Torres-Duran?, Marco A. Juarez-Oropeza3

RESUMEN

El transportador de glucosa GLUT-4 es la principal
isoforma que se expresa en € musculo esquelético y es
translocado desde su localizacion intracelular a la
membrana plasmaticay los tibulos T. La translocacién
del GLUT-4, regulada por lainsulinay € gjercicio, es el
principal mecanismo por e que aumenta el transporte de
glucosa al muasculo esquelético. Se almacena
intracelularmente en pequefios organulos vesiculares y
por activacién de diversos mecanismosintracelulares (la
mayoria desconocidos) estas vesiculas son translocadas
hacia la membrana plasmética, para posteriormente por
medio de exocitosisintegrar lostransportadores (GLUT-
4) en la membrana plasmatica, permitiendo con ello la
captacion de glucosa. En este trabajo se presentarén
diversos mecanismos que permiten que los GLUT-4
incrementen su concentracionintracel ular, setransd oquen
e integren en la membrana sarcoplasmicay permitan la
captacion de glucosa. Asimismo, se mencionaran los
mecani smos que son activados por e gercicio fisico en
estos procesos.

PALABRAS CLAVE: GLUTSs, transportadores de gluco-
sa, contracci on muscul ar, 6xido nitrico, Ca?*.

ABSTRACT

GLUT-4 is the major glucose transporter-isoform,
expressed in skeletal muscle, and it is translocated
from theintracellular location to the plasma membrane
and T tubules. Translocation of GLUT-4 isthe princi-
pal mechanism through both, insulin and exercise,
increase skeletal muscle glucose-transport. GLUT-4
settles intracellular in small-vesicle pool and by the
activation of diverse intracellular mechanisms (the
maj ority unknown), these vesicles are translocated to
the cytoplasmic membrane, and by exocytosis the
glucose transporters (GLUT-4) are integrated into
cellular membrane, allowing the glucose uptake. In
this work, are described diverse mechanisms that
permit the GLUT-4 to increase its intracellular
concentrations, transl ocating to the sarcoplasma, and
settle in the membrane and to promote the glucose
uptake. In addition, it will be mentioned the
mechanisms activated by the exercise in these
processes.

KEY WORDS: GLUTs, glucose transporters, muscle
contraction, nitric oxide, Ca?*.

INTRODUCCION

Los mecanismos detallados para la
captacion de glucosa a nivel celular,
ain se desconocen, y en ellos inter-
vienen varios procesos |lamados cas-
cadasdesefializacionintracelular. En
estas cascadas de sefializacion, diver-
sas proteinas interactlan activando

vias especificas e inhibiendo otras,
dando como resultado final el paso de
laglucosahaciael citoplasmacelular
y su posterior fosforilacion. El balan-
ce hormonal paralacaptacion celular
de glucosa en estado de reposo, esre-
gulado por lainsulinay el glucagon;
la primera con efectos anabdlicos so-

*Recibido: 23 de abril de 2009  Aceptado: 4 octubre de 2009
Departamento de Ciencias Basicas, | nstituto de Ciencias Biomédicas, Universidad Auténoma de Ciudad Juérez, Ciudad Juérez,
México. Correo E: arnulforaji @yahoo.com, tel. 656 6881800 ext. 5103. 2 Facultad de Educacion Fisicay Ciencias del Deporte,
Universidad Auténoma de Chihuahua, Ciudad Juarez, M éxico. *Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universi-
dad Nacional Auténoma de México. México D.F. £ Autor de correspondencia.

bre la glucosa, aumentando su capta-
cion y almacenamiento y la segunda
catabdlica, produciendo su moviliza-
cion de su lugar de almacenamiento
hacia la corriente sanguinea. La cap-
tacion de la glucosa por el musculo
esguel ético estaregulada por tresfac-
tores: la concentracion o disponibili-
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dad de glucosaen sangre, lapermeabi-
lidad de la membrana para transpor-
tar laglucosaal interior delacélulay
los mecanismos intracelulares para
amacenarla como glucégeno u oxi-
darla para producir energia. Durante
e gercicio, € flujo sanguineo puede
aumentar hasta 20 veces (1), favore-
ciendo con €llo la disponibilidad de
laglucosay su captacion por la célu-
la. Asimismo durante €l gercicio, la
permeabilidad y transporte de la glu-
cosa a interior de la sarcomera se
incrementan con la fuerza de la con-
traccion y laintensidad del gjercicio
que seestérealizando (2). Por dltimo,
una vez que la glucosa se encuentra
dentro de la célula muscular, es
fosforilada irreversiblemente por la
hexocinasa, y su utilizacién como
sustrato energético seincrementapro-
porcionalmente a la intensidad del
gercicio (3).

¢Cudles son las caracteristicas y
funcionesdelostransportadoresde
glucosa?

El transporte de los monosacéridos a
través de lamembranacelular, eslle-
vado a cabo por dos familias de pro-
teinas, funcional y estructuralmente
distintas. Las primeras, conocidas
como SGLTs y cuyo gen es identifi-
cado por € simbolo SLC5A, son co-
transportadores de glucosa, galactosa
y manosa dependientes de Na* (Fig.
1) y se encuentran acoplados a la
ATPasaNa'-K* (4). Deeste primer co-
transportador se han identificado 6
isoformas, perosoloa2 deellasseles
conoce plenamente su funcion (SGLT-
1y 2) (5); esto es, se encargan de la
absorcién de la glucosa en el intesti-
no delgado y enlostibulosrenalesen
contra de su gradiente de concentra-
cion, utilizando paraello e gradiente
electroquimico del Na* creado por la
ATPasaNa*-K* (6). El SGLT-1 seen-
cuentra principalmente en las mem-
branas apicaesdel enterocitoy enlos
tdbulos proximales del rifidén (células

Borde en cepillo
(membrana luminal)

Ramos-Jiménez A, Hernandez-Torres RP, Wall-Medrano A, Torres-Duran PV, Juarez-Oropeza MA
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-':___‘ o
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f“lucm'{"""'g Espacio
j ) _— intersticial
Espacio E‘h o L ]
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Figural. Sstemadetransportedeglucosa atravésdel enterocitoy tubulosrenales. La gluco-
sa esintroducida desdelaluzintestinal y tubular al interior del enterocito y célula tubular por
los transportadores de glucosa dependientesde Na*, SGLT-1 y SGLT-2: 1) unién dedos Na* al
co-transportador; 2) Esto produce cambios en la conformacion del SGLT-1 que permite la
unién de una molécula de glucosa; 3) Luego ocurre una re-organizacion estructural quelleva
el Na* ylaglucosa haciala caracitosolica del transportador, para finalmenteliberar prime-
ro la molécula de glucosa y 4) Los dos Na* hacia €l citosol. Posteriormente, la glucosa es
transportada hacia el liquido intersticial por los GLUT-1y GLUT-2, y el Na*, por la proteina

Na*/K* ATPasa.

S3) y es el principal transportador en
estossitios. Encambioel SGLT-2 con
menor afinidad que el SGLT-1 alos
monosacaridos que transporta, se ex-
presa de forma predominante en los
tubul os contorneados proximal es del
rifion (células S1y S2) (4).
Lasegundafamilia, conocidacomo
GLUTsy cuyo genesidentificado con
el simbolo SLC2A, son transportado-
res de monosacéridos que funcionan
por difusién facilitada; de éstos sehan
identificado 13 isoformasfuncionales,
GLUT-1 a GLUT-12 y HMIT
(cotransportador de H*/myo-inositol)
(4, 6). Con base en el analisis
filogenético de homologias en su se-
cuencia primaria, la familia de los
GLUTssehadividido en 3 subfamilias
(declasel, Il y 1), las cuales se re-
presentan en una figura llamada

dendrograma, que refleja el grado de
diferenciaentre las secuencias (4).

Deacuerdo con el objetivo del pre-
sentetrabajoy debidoaqueel GLUT-
4 eslaisoforma principal mente expre-
sada en e musculo esquelético y que
ésta es regulada por la contraccion
muscular, nosreferiremosalostrans-
portadoresdelaclasel, queincluyea
losGLUTs 1-4.

Los GLUT-1 y GLUT-3 son los
principal es transportadores de gluco-
saen estado basal y se encuentran en
multiples tejidos, incluyendo células
neuronales, astrocitos, tejido adiposo
y muscular (6). Los GLUT-2 estan
presentes en el enterocito, rifiones y
principalmente en células hepéticasy
B pancredticas. La funcidn de los
GLUT-1y GLUT-2, en la absorcion
intestinal y filtrado glomerular de
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Figura 2. Representacion esquematica del reclutamiento de los GLUT-4 hacia la membrana
plasmatica de las células musculares, sujetas a estimulacion por insulina 'y por gjercicio. a)
Los GLUT-4 en estado basal se encuentran distribuidos en toda la célula; principalmente
cercanosal nucleo, al aparato de Golgi y lasmitocondrias. b) Bajo estimulacion por lainsulina
o por € gercicio, ¢) o deambos, los GLUT-4 sevan translocando hacia la membrana y dismi-
nuyendo deloslugares de almacenamiento citoplasmatico. N = niicleo, M = mitocondria, G =
aparato de Golgi, SL = Sarcolema, SP = sarcoplasma. Modificado de Ploug y cals. (14).

glucosa, parece estar coordinadacon
los SGLT, pues mientras éstos Ulti-
mos transportan la glucosa desde la
luzintestinal y laluz tubular haciael
interior del enterocito y célula
tubular, losGLUT-1y GLUT-2 trans-
portan la glucosa hacia el espacio
intersticial (Fig. 1). AlosGLUT-2 se
les relaciona también con la regula-
cion de la secrecion de insulina esti-
mulada por la glucosa (6). Los
GLUT-3tienen unagran afinidad por
la glucosa y esto es consistente con
Su presencia en tejidos en los que la

demandade glucosa como combusti-
ble es muy importante, en especial en
el cerebro (4, 6).

El GLUT-4 se encuentraprincipal-
mente en |os tejidos sensibles a la
insulina como son, musculo y
adipocito (7, 8) y sonlaunicaisoforma
regulada, ademés de por la insulina,
por lacontraccion muscular (7-9). La
mayoria de los GLUT-4 se depositan
intracelularmente en pequefios
organulos vesiculares, sensibles a la
insulinay a gercicio (Fig. 2) (8, 9).
Por activacion de diversos mecanis-
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mosintracel ulares (que sedescribirdn
adelante), las vesiculas son
translocadas hacia la membrana
plasmética de la célula, y por proce-
sos de endocitosis-exocitosis |os
GLUT-4 son reciclados continuamen-
tedel citoplasmaalamembranacelu-
lar y viceversa (Fig. 3), permitiendo
con €llo regular €l nimero de trans-
portadores presentes en lamembrana
plasmética para la captacién de glu-
cosa. Se ha encontrado que dichos
organulosvesiculares contienen diver-
sas proteinas, entre ellas la
aminopeptidasa sensible alainsulina
(IRAP), la sortilina, €l receptor de
transferrina (TfR; marcador de
endosomas), €l receptor del factor de
crecimiento Il/manosa 6-fosfato
(IFGII/mGF), las proteinas de mem-
brana asociadas con componentes de
secrecion (SCAMPs) y las proteinas
de membrana asociadas a vesiculas
(VAMPs), los cuales se ha encontra-
do que setranslocan hacialamembra-
nacelular junto conlos GLUT-4 (10).
Plougy cols., en 1998 (9), en su estu-
dio sobre la deteccion de GLUT-4 en
el musculo esquel ético derata, encon-
traron quelasvesiculasquetienenin-
tegrados los GLUT-4, se distribuyen
en diferentes compartimentos, for-
mando o que ellos nombran depdsi-
tos grandes y depdsitos pequefios.
Ambos cumulos fueron localizados,
tanto cerca del sarcolema (justo por
debajo de ésta), como en el centro de
lacélula (cercanos a nucleo, aparato
de Golgi y mitocondrias). En €l esta-
do basal, estos depdsitos son exclui-
dos de la cercania del sarcolemay se
distribuyen en diferentes partes del
citoplasma (Fig. 2). Lainsulinay las
contracciones musculares, a estimu-
lar la translocacion de las vesiculas
guetienenintegradoslos GLUT-4 ha-
cialamembrana celular, producen su
disminucion en los lugares de alma-
cenamiento intracelular (9). La
translocacién de las vesiculas porta-
doras de GLUT-4 haciala membrana
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Figura 3. Representacion esquematica del mecanismo deendocitosisy exocitosisdelos GLUT-
4. Posterior ala estimulacion para la translocacién delos GLUT-4 (6valo rojo) hacia la mem+
brana plasmética, los GLUT-4 son invaginados por las moléculasdeclatrina (linea discontinua
negra). Esto ocurre presumiblemente a través de la interaccion de los GLUT-4 con moléculas
desinaptotagmina (rectangulo azul) y adaptinas (tridngulo negro). Para € proceso deinvaginacion
serequiere la formacion del collar de GTPasas dinaminas (linea naranja o punteada). Una vez
invaginados los GLUT-4 y formadas las vesiculas, estas Ultimas rapidamente pierden su estruc-
tura de clatrinas y adaptinas, para luego estar listas hacia un nuevo reciclamiento o
empaquetamiento en sus lugares de almacenamiento. Tomado de Pessin y cols. (12)

celular parece depender, entre otros
factores, del tipo deisoformadel mar-
cador endosomal TfR, en donde las
vesiculas cargadas con e elemento
positivo de TfR solo son estimuladas
por la contraccion, mientras que los
del elemento negativo, por lainsulina
(9). Ladisminucion (down-regul ation)
de latranslocacion haciala membra-
na de los GLUT-4, asi como de sus
concentraciones intracelulares, da
como resultado un estado deresisten-
ciaalainsulina(11). Por el contrario,
el incremento de la sensibilidad a la
insulinaes mediada por € aumentoen
latranslocacion delos GLUT-4 hacia
lamembrana plasmatica (12).

¢Como serelacionan e gercicioy
la cantidad de glucégeno muscular
con los GLUT-4?

El RNAmde GLUT-4y sutraduccion,
seven estimul ados de formaindepen-

diente por laingesta de alimentos, €l
gercicio y e ayuno (13). La ingesta
dealimentosy el gercicio, a estimu-
lar ambos de manera individual la
translocacion de los GLUT-4 a la
membranace ular, incrementan deuna
manera sumatoria el glucégeno en la
célulamuscular. En el experimento de
Kuo y cols., (13) se estudiaron mis-
culosgastronemiosde ratas sometidas
a gercicio, ayuno y alimentacion, y
seobservo ademés unarelacion directa
entre el aumento de la concentracion
total de GLUT-4 y el aumento en la
concentracion de glucogeno muscular.
Ademas, |os muscul os g ercitados fi-
sicamente, concentran méas glucogeno
y GLUT-4 que los no gercitados,; asi-
mismo, |os muscul os con mayor capa:
cidad oxidativa (fibras rojas) concen-
tran més que los glucoliticos (fibras
blancas). En otros experimentos, igual -
mente en musculos gastronemios de
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ratas se observa, que a mayor diminu-
cion del glucdgeno muscular posterior
d gercicio, ayuno, dectro-estimulacion
o dieta bgja en carbohidratos, la con-
centracion de GLUT-4 encontrada en
el sarcolemafue mayor, y por lotanto
mayor |a captacion de glucosa poste-
rior alaingestadeaimentos (14, 15).
En estudios con seres humanos sa-
nos se encuentran resultados seme-
jantes, ya que cuando se aplica un
entrenamiento de tipo intensivo en
unapiernay de mantenimiento en la
otra, el contenido de GLUT-4, asi
como la captacién de glucosa au-
mentan de forma aguda mayormen-
te en la pierna gjercitada (16); por
lo que el grado de entrenamiento pa-
rece participar directamente en laso-
bre-compensacioén de glucogeno,
concentraciones de GLUT-4 y cap-
tacion de glucosa muscular. Por |o
anterior, a mayores demandas de
energiaque provogquen lautilizacion
y disminucién del glucégeno mus-
cular, hay una mayor tendenciaala
sobre-compensacion, por lo que la
célulaaumentalatranscripciény tra-
duccion de GLUT-4, asi como de su
translocacion hacialamembrana ce-
lular, lo que lleva a un aumento en
sus reservas de glucosa.

¢Quétipo defibras musculares ex-
presan el transportador GLUT-4?
Como se menciono arriba, la expre-
sién de GLUT-4 en muscul o esquel é-
tico también se relacionacon lanatu-
ralezametabdlicadel tipo defibra, en
donde las fibras oxidativas parecen
expresarlomésquelasglucoaliticas. En
particular, Derave (15) encontré que
antesy posterior ala contraccion por
estimulacion eléctrica, las fibras ro-
jas captaron mas glucosa que las fi-
bras blancas. Por otro lado, Kuo (13)
reporté que la concentracién de
glucdgeno fue mas alta en las fibras
rojas que en las blancas, tanto en €l
muscul o en reposo como posterior al
gercicio.
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¢Comollegan ala membrana celu-
lar lostransportadores GLUT-4?
El proceso de translocacién y
reciclamiento de los GLUT-4, del in-
terior de célula a la membrana celu-
lar, se lleva a cabo por mecanismos
vesicularesdeexocitosisy endocitosis
(Fig. 3), enloscualesel gjercicioy la
insulina, ademas de aumentar la
translocacion de las vesiculas
(endosomas) portadoras de GLUT-4,
parecen aumentar laexocitosisy dis-
minuir la endocitosis de estas vesi-
culas (7, 8, 17). Ploug (9) observo,
guelainsulinaincrementalaconcen-
tracion de GLUT-4 en la membrana
celular y lostdbulos T entre 7 y 15
veces respectivamente; de igual ma-
nera, lacontraccion muscular aumen-
tala concentracién entre 9 y 20 ve-
ces respectivamente; y combinados
insulina 'y contraccion muscular 1o
incrementaentre 14y 30 veces, indi-
cando que €l efecto deinsulinay €er-
cicio puede ser aditivo. De alli que
las personas con diabetes mellitus
que requieren dosis constantes de
insulinaexégena, al someterse apro-
gramas de gjercicio, deben de modi-
ficar dichas dosis y gjustarse a nue-
vos horarios de administracion
insulinica, parano caer en problemas
de hipoglucemia.

Si bien el proceso detranslocacién
de los GLUT-4 aun se desconoce, se
sabe que en la formacion, transporte
y fusion en la membrana de las vesi-
culas gue portan GLUT-4 participan
varias proteinas; como la GTPasa
RAB-4, laaminopeptidasagpl60y las
proteinas de membrana asociadas a
vesiculas tipo 2y 3 (VAMP-2 y
VAMP-3), pues se ha observado que
tanto el gjercicio comolainsulinaau-
mentan dichas proteinas en la mem-
brana plasmatica (17, 18). Asimismo,
el gercicio al activar diversas protei-
nas, como la glucogeno sintasa (Gs),
proteina cinasa B (PKB), cinasa 3 de
fosfatidil inositol (PI-3K), proteina
cinasaactivadapor 5-AMP (AMPK),

y proteina cinasa C (PKCs), entre
otras, puede inducir cascadas de se-
falizaciénintramuscular (17, 19) y por
lo tanto activar latranslocacion delos
GLUT-4 hacia la membrana
plasmética.

¢COmMo participa la insulina en la
translocacion delos GLUT-4?

L os mecanismos celulares que acti-
vaoinactivalainsulina, se producen
primeramente con la unidn de ésta a
su receptor en la membrana
plasmatica. Dicha union permite la
autofosforilacion submembranal del
receptor de lainsulina (RI) y poste-
riormente la fosforilacion y activa
cion de diversas cascadas de sefiali-
zacion intracelular. El proceso com-
pleto se desconoce; sin embargo, la
cascada haciaabgjo paralacaptacion
de glucosa y que involucra a la
insulina, se produce por la
fosforilacion del substrato-1 del re-
ceptor de insulina (IRS-1) mediante
el Rl yafosforilado (Fig. 4). El IRS-
1 activa a la cinasa 3 del fosfatidil
inositol (PI-3K) y ésta tltima activa
los siguientes mecanismos: a)
Fosforilaenlasuperficiedelacélula
a fosfatidil inositol 4-fosfato (PI 4-
P) y fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato
(Pl 4,5-P,) produciendo fosfatidil
inositol 3,4-bisfosfato (PI 3,4-P,) y
fosfatidil inositol 3,4,5-trisfosfato (P
3,4,5-P,), respectivamente. b) Favo-
rece la translocacion hacia la super-
ficiedelacéluladelaproteinacinasa
1 dependiente de fosfatidil inositol
(PIDK-1) y delaPKB. Enlasuperfi-
ciedelamembrana, €l Pl 3,4-P,y Pl
3,4,5-P,, probablemente en unidn con
laPI-3K, activan ala PIDK-1y esta
ultima a la PKB. Finalmente, la PI-
3K y/o conlaparticipacién delaPKB
y otras proteinas de la misma casca-
dade sefializacion delainsulina, por
mecanismos aun desconocidos, au-
mentalatranslocacion de GLUT-1y
GLUT-4 (20) hacia la membrana
plasmatica.
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¢De qué manera las contracciones
musculares aumentan la captacion
delaglucosa?

Uno de los mecanismos que actual-
mente se estan estudiando para expli-
car como lacontraccionesmuscul ares,
ya sea producidas por estimulacién
eléctricao por €l gercicio, aumentan
la captacion de glucosa en el muscu-
lo, es el transporte de glucosa activa-
do por laAMPK y la proteina cinasa
1 dependiente de Ca**/Calmodulina
(CaMK1) (21-24) (Fig. 5). El meca
nismo se puede describir por los si-
guientes pasos: 1) Las contracciones
muscul ares aumentan tanto larelacion
AMP/ATP, como |as concentraciones
de Ca?*/calmoduling; 2) Por un lado,
el 5’AMP activa tanto a la cinasa de
la AMPK (AMPKK) como a la
AMPK, y por otro lado, €l aumento
del Ca?* y del complejo Ca?'/
calmodulina citoplasmicos, activan a
la CaMK1K (se sugiere que la
AMPKK y CaMK1K puedan ser la
misma enzima); 3) tanto € 5-AMP
como el AMPKK y CaMKIK activan
alaAMPK; 4) LaAMPK aumentala
transcripcion de GLUT-4 y la
hexocinasay por mecanismosaln des-
conocidos, latrand ocacion de GLUT-
4; 5) Finalmente, el aumento en la
transcripcion de GLUT-4, de la
hexocinasa y de la translocacion de
GLUT-4, dan como resultado €l incre-
mento en € transporte y fosforilacion
delaglucosa

¢Cudl esel papel del Ca? enlosme-
canismos de sefializacion para €l
transporte de glucosa?

Se ha observado que el Ca?* liberado
del reticulo sarcoplasmico y
mitocondrias, ya sea por la contrac-
¢ion muscular, hipoxia, incremento en
el fésforoinorganico (Pi) o por lapre-
sencia de algunas sustancias como la
cafeina, influye en forma directa
(uniény fusion devesiculasalamem-
branacelular), oindirecta(atravésde
la activacion de PI-3K o de alguna
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Figura 4. Mecanismos de activacion para la captacion de glucosa. El receptor de insulina (RI) se autofosforila al unirsea lainsulina (1) y
permite la fosforilacion de varias proteinas, entre ellas € substrato-1 del receptor de insulina (IRS-1) y Grb2. El IRS-1 se une al fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI-3K), €l cual al fosforilarse acciona tres mecanismos: a) fosforila al fosfatidil inositol 4,5 bisfosfato (PIP,), convirtiéndolo
en fosfatidil inositol 3,4,5 trisfosfato (PIP,) b) fosforila a la cinasa 1 dependiente de fosfatidil inositol (PDK1) y c) favorece la translocacion de
PDK1Yy proteina cinasa B (PKB) hacia la membrana celular. La PDK1 cercana a la membrana celular y probablemente en union con la PIP,,
fosforila a la PKB y esta Ultima por mecanismos alin no conocidos (?) participa en la translocacién de las vesiculas que contienen GLUT-4
(VGLUT) hacia la membrana celular. La fosforilacion de Grg2 permite la activacion de RASy una posterior translocacién de VGLUT. Los
fosfoinositoles permiten la activacion de GRP1, ARNO y Sec7 a nivel de la membrana y estos Ultimos la translocacion de VGLUT. La PI-3K
fosforilada activa ala ARF y esta Ultima la translocacion de VGLUT. Existen ademas otras viasindependientesdelainsulina (letras color azul
en esquina inferior derecha) para la translocacién de VGLUTS, como son las activadas por la contraccién muscular, la produccion de éxido
nitrico (ON) y otros factores hormonales que activan a las proteinas G (GR). Algunos de las anteriores produciran segundos mensajeros
(AMPc, GMPc y DAG) y AMP, dando como resultado la activacion de diversas proteinas (AMPK y PKC entre otras) las cuales favoreceran la
translocacion de VGLUT. SH2 = dominios con alta afinidad hacia residuos de fosfotirosina, -S-S- = puentes disulfuro. Modificada de Diaz
Zagoya JC y Juarez Oropeza MA. Bioquimica: Un enfoque basico aplicado a las ciencias de la vida. Ed. McGraw-Hill, 2008.

isoforma de laPKC) en la activacion
y translocacion de las vesiculas por-
tadoras de GLUT-4 y la captacion de
glucosa (17, 25) (Fig. 6). Delos estu-
diosanteriores se sugiere que el Ca?*,
a través de la estimulacion de PKC,
PI-3K o por otrasvias, activalasinte-
sisy trandocacion del GLUT-4, au-
mentando la captacion de glucosa.
Asimismo, Whitehead y cols., (26) en
células de preadipocito 3T3-L1, ob-
servaron que laexclusion del Ca?* del

buffer extracelular produce una dis-
minucion de 30% en la captacion de
glucosa. El quelante de Ca?*, BAPTA-
AM, inhibe latranslocacion y fusion
con lamembrana celular, de las vesi-
culasportadorasde GLUT-4. El W13,
antagonistadela calmodulina, inhibe
en un 60% la captacion de glucosa.
Lo anterior nos dice que, en los
preadipocitos 3T3-L1, e C&* tam-
bién participa en la activacion de
enzimas como las PKB, PKC, PI-3K

y complejo Ca?*/camoduling, las cua-
les producen la translocacién, union
y fusion de las vesiculas portadoras
de GLUT-4 con la membrana
plasmética.

¢Como participael 6xidonitricoen
el transporte dela glucosa?

La captacion de glucosa estimulada
por el estrés mecénico, lacontraccion
e isguemia, puede ser regulada por
mecanismos locales paracrinos y
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autocrinos; en donde laparticipacion
dela PKCy laoxido nitrico sintasa
(ONS) se han visto involucradas,
aungue el papel de esta Ultimaen el
musculo esguel ético aln no se ha
comprobado (27). Se han identifica-
do tres 3 isoformas de ONS en mus-
culo esquelético (28): la neuronal
(ONSn), la endotelial (ONSe) y la
inducible (ONSI), en donde esta Ulti-
ma se expresa mayormente durante
el gercicio (29); asimismo, eslaque
sintetiza mayor cantidad de éxido
nitrico (ON) durante la contraccion
muscular (28). La ONS, es regulada
por lacontraccion, lainsuling, € fac-
tor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1) y el monofosfato
ciclico deguanosina(GMPc) (27, 30)
(Fig. 6). EI ON es un potente
vasodilatador que ha demostrado au-
mentar € flujo sanguineo, ademas de
estimular la sintesis de GLUT-4 y
promover el transporte de glucosaen
el musculo esquel ético (31, 32). Uno

_~ Contraccion muscular -

.'/"
-

delos mecani smos propuestos, por el
gue el ON aumenta el transporte de
glucosa, es a través de la activacion
de laAMPK (32). EI ON puede ser
liberado por el endotelio vascular a
través de estimulacion colinérgica-
muscarinica y el estrés mecanico;
también puede ser formado por la
hemoglobina a través de la caida de
la saturacion de oxigeno, en donde
el gjercicio al provocar estrés meca-
nico y la caida de saturacion de O,
favorecelasintesi g/liberacion de ON
(27, 30). Resumiendo, podemos de-
cir queel efecto del ON sobred teji-
do muscular es aumentar la
vasodilatacion, la sensibilidad a la
insulinay lacaptacion de glucosa. En
donde a mayor sensibilidad a la
insulina, mayor la vasodilatacién y
mayor lacaptacion de glucosa. Detal
manera, que en los sujetos resisten-
tesalainsuling, la captacion de glu-
cosa se ve disminuida.

'\.\H
i
n\\

Captacion de glucosa

L

s CaMK1
|

|

Otras vias de
senalizacion

Figura5. Viasde sefializacién dd 5" AMP y Ca2+/calmodulina producidos por la contraccion
muscular, para la captacion de glucosa. Las contracciones musculares aumentan las concen-
traciones citoplasmicas de AMP y Ca?*/calmodulina. EI AMP activa a la proteina cinasa acti-
vada por AMP (AMPK) y a la proteina cinasa activada por AMPK (AMPKK). EL Ca?/
calmodulina activa a la proteina cinasa 1 dependiente de Ca?*/calmodulina (CaMK1) y a la
proteina cinasa activada por CaMK1 (CaMK1K). El AMPK aumentalatranscripcion de GLUT-
4y de hexocinasa, y por mecanismos alin no conocidos la translocacion de GLUT-4 hacia la
membrana. El aumento enlatranscripcion de GLUT-4y dehexocinasa, como enlatransocacion
de GLUT-4, dan como resultado la captacién de glucosa.
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M odificacion delaconcentracion de
glucosa por las catecolaminasy el
glucagon duranteel gercicio
Ademés delos procesos anteriormen-
te mencionados para |la captacion de
glucosa muscular por e gercicio, se
encuentra también la accion
adrenérgica. Durante el gjercicio fisi-
co, y conformelaintensidad y deman-
da de energia aumentan, hay una ele-
vacion en las concentraciones
plasméti cas de epinefrinay glucagon,
favoreciendo la activacién de la pro-
teinacinasaactivadapor AMPc (PKA)
y lafosfofructocinasa (6FF1K), por 1o
que el musculo elevalaglucogendlisis
y glucdlisis parala utilizacion y oxi-
dacion de la glucosa; asimismo, el
hepatocito elevalaglucogendlisis, li-
berando glucosaparasu posterior cap-
tacion por las célulasquelorequieren
(Fig. 6) (33, 34). Estudiosinvitroein
vivo han mostrado que si bien la
epinefrinano disminuye el transporte
de glucosa por el masculo esguel éti-
co, parece disminuir su acumulacion,
probablemente por disminuir la acti-
vidad de la hexocinasa (1). Estudios
en triatletas sometidos a gjercicio a
71%del VO,max, cony sininfusiones
de epinefrina, mostraron que durante
e gercicio, laepinefrinaestimulala
glucdlisis intramuscul ar, disminuyen-
do la concentracion de glucégeno
muscular en comparaci 6n con sus con-
troles sin epinefrina (35).

La estimulacion adrenérgica para
la produccion de glucosa hepatica
(PGH) durante €l gjercicio puede no
ser muy importante, Coker y cols., en
1997 (36), observaron en perros que
el aumento en las concentraciones de
catecolaminas, producto del gercicio,
se ve acompariada de un aumento en
la concentracion de glucagon arterial
y PGH. No obstante, la infusion de
bloqueadoresa y 3 adrenérgicos(1y
2 pg/kg/min de propanolol y
fentolamina, respectivamente) no
modificaron duranteel gjercicio, ni la
concentracion de glucosaarterial ni la
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Figura 6. Mecanismos de sefializacion propuestos y derivados del gercicio, para la captacion de glucosa en misculo y activacion de la
glucdlisis muscular. El gercicio fisico estimula la glucdlisis por dos vias diferentes. La primer via es activada por mecanismos |localizados en
lossitiosdela contraccion, los cuales son Ilamados paracrinosy autocrinos, y la segunda via es activada endocrinamente por la epinefrina. En
la primer via, las contracciones musculares producidas por € gercicio, conjuntamente con los adenin nucleétidos (AMP y ADP) y Pi (liberados
por la hidrdlisis del ATP), liberan localmente 6xido nitrico (ON), Ca?* e IFG-1. Tanto los adenin nucledtidos como Pi, ON, Ca? e IFG-1,
activan a las cinasas PI3K, AMPK y PKC. Estas cinasas, favorecen la transocacién de los GLUT-4 hacia la superficie celular y la activacién
de la hexocinasa; como resultado final € aumento en la captacion de glucosa. En la segunda via, la estimulacion por € gercicio del sistema
nervioso central, incrementa la concentracion plasmatica de epinefrina, la cual a travésdela activacion delosreceptores 8 adrenérgicos (RBA)
y € aumento del AMPc, activa la proteina cinasa dependiente de AMPc (PKA). Esta PKA, por un lado, a través de la activacion de la
fosforilasa a, favorecera la glucogenolisis; y por el otro estimulara a la cinasa de la enzima bifuncional 6PF-2K/F2,6P,asa, la cual produce
fructosa 2,6 bisfosfato (F2,6P,), potente activador dela 6FF1K. El aumento en la captacion de glucosa y la glucogenolisis muscular activada,
incrementaran la concentracion defructosa 6 fosfato (F6F), la cual junto con losadenin nucledtidos, Pi y F2,6P, activaran a la fosfofructocinasa

(6FF1K) y como consecuencia la glucdlisis.

PGH. Por lo que se sugiere que, du-
rante el gercicio, el aumento en la
PGH es debido a la elevacion de
glucagony alaligeradisminucion de
insulina, mientras que las
catecolaminas g ercen poco efecto en
laPGH.

CONCLUSIONES

L os mecanismos celulares por los que
lainsulina o el gercicio activan la
captacion de glucosa, son muy com-
plejos, pues en ellosintervienen gran
cantidad de proteinas y cascadas de
sefiali zacion, dando como resultado el
paso de laglucosa haciael interior de

lacélulay su posterior fosforilacion.
La glucosa es transportada hacia el
interior del miocito a través de los
transportadores de glucosa; en el es-
tado basal atravésdel GLUT-1y du-
rante la estimul acion por lainsulinay
laactividad fisicapor el GLUT-4. La
insulinay las contracciones muscula-
resintervienen enlacaptacion deglu-
cosapor vias diferentes: lainsulinaa
través de la activacion del substrato
intracelular tipo 1 del receptor de la
insulina (IRS-1) y las contracciones
musculares por mecanismos de acti-
vacion local, llamados paracrinos y
autocrinos.

En el mecanismo de la contraccion
muscular intervienen los adenin
nucledtidos, Pi, ON, IFG-1y Ca*, los
cuales activan a la PI-3K, PKC y
AMPK, produciendo finalmente un
aumento en la translocacién de los
GLUT-4 hacia la membrana celular,
asi comolasintesisy activacién dela
hexocinasal; por lo tanto, aumentan-
do lacaptacién de glucosa. Asimismo,
la epinefrina aumenta la
glucogenolisisy la glucdlisis muscu-
lar. Finalmente, se estima que la
epinefrina no gerce control sobre la
PGH, a menos en forma directa
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CONTROL MOLECULAR DE LA INFLAMACION:
REGULACION DE LOS RECEPTORES Tipo ToLL*

Aimée Dominguez Nieto?, Alejandro Zentella Dehesa?y

RESUMEN

El origeneintensidad delamayoriade |os padecimientos
inflamatorios es causado cuando existe la produccion
descontrol ada de mediadores que regul an dichos procesos.
Partiendo de la necesidad de entender estas patologias,
se haidentificado alafamilia de receptorestipo Toll que
detectan patrones mol ecul ares asociados adafio (DAMP's
por sus siglaseninglés); este reconoci miento desencadena
procesos intracel ulares que finalizan en la expresion de
mediadores inflamatorios. Lagran interrogante actual es
coémo son controlados estos mecanismos y qué
disfunciones conducen a estados de enfermedad; en la
presente revision abordaremos coOmo son activadas y
reguladas las vias de sefiaizacion de esta familia de
receptores.

PALABRAS CLAVE: Inmunidad innata, patrones
mol ecul ares asoci ados a patégenos, aarminas, sefializa-
cion, proteinas acopladoras.

Juan Raymundo Velazquez Rodriguez®

ABSTRACT

The origin and intensity of most inflammatory
illnesses is caused by the unbalanced production of
mediatorsthat regul ate these processes. In an attempt
to better understand these pathologies, a Toll like
receptors family that detect molecular patterns
associated to danger (DAMP's) has been identified;
recognition of these signals by these family of
receptors startsintracellular processes that lead to the
expression of inflammatory mediators. The current
question is to understand how these mechanisms are
controlled and what are the dysfunctions that lead to
disease states; this review cover how are activated
and regulated the signaling pathways of these
receptors family.

KEY WORDS: Innate immunity, molecular patterns
associated to pathogens, alarmins, signaling, adaptor
protein.

INTRODUCCION

El sistemainmune es el encargado de
eliminar a los microorganismos
patégenos o d tejido deteriorado cuan-
do existe unainfeccion o algun dafio
tisular. Al sitio donde ocurre la agre-

sién, arriban diversos tipos celulares
del sistemainmuneinnato que produ-
cen factores solubles que desencade-
nan el proceso fisiol égico denomina-
do inflamacién, esta primera fase es
general e inespecifica y es seguida

por larespuestainmune adaptativaque
graciasalageneracion de anticuerpos
es atamente especifica.

Lossignos caracteristicosdelain-
flamacion han sido definidos con las
cuatro palabras latinas: calor, dolor,

Abreviaturas. Btk: tirosina cinasa de Bruton, CpG: secuencias no metiladas en el DNA bacteriano, DAMPs: patrones moleculares
asociados a dafio, DD: dominio de muerte, DI: dominio intermedio, dsRNA: RNA de doble cadena, HMGB1.: proteinas nucleares de adlta
movilidad electroforética, HSPs: proteinas de choque térmico, IFN: interferén, 1xB: proteinainhibidora kB, IKKs: cinasas de IxB, IL:
interleucina, IRAK: cinasaasociadaal receptor delL-1, IRF3: factor regulador de IFN-3, LPS: lipopolisacéarido, MAPK: proteinacinasa
activada por mitdgeno, MyD88: factor de diferenciacion mieloide 88, NF-xB: factor nuclear k B, PAMPs: patrones moleculares asocia-
dosapatdgenos, RAGE: receptor paraproductos de glicosilaci6n avanzada, SIGIRR: molécularelacionadaal receptor deinmunoglobulina
interleucinal, SOCSL: supresor de la sefializacidn de citocinas 1, ssRNA: RNA de cadena sencilla, TAB: proteinas de unién a TAK,
TAK1: cinasa activada de TGF- TIR: receptor Toll/IL-1, TIRAP: proteina adaptadora que contiene €l dominio TIR, TLRs: receptores
tipo Toll, TRAF-6: Factor asociado a receptor de TNF, TRAM: molécula adaptadorarelacionadaa TRIF, TRIF: adaptador que contiene
el dominio TIR einduce IFN-{.
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rubor y tumor, aunque el fendbmenoya
era conocido desde la época de los
griegos. Actualmente sabemos que
estos signos son inducidos por la ac-
cion defactoressolubles, entrelosque
destacan las citocinas y las
quimiocinas.

Las citocinas son proteinas que
funcionan como sefidles que regulan
tanto el crecimiento como lamadura-
cion de los diferentes tipos celulares
gue participan en €l proceso inflama-
torio; por su parte las gquimiocinas
también son proteinas cuya accion es
atraer alas células del sistemainmu-
ne a sitio dafado, tanto las citocinas
como las quimiocinas son reconoci-
das por receptores especificos que se
encuentran enlamembranadelosele-
mentos celulares reclutados.

Lascitocinasy lasquimiocinas dan
inicio a proceso inflamatorio al pro-
mover ladilataciony € incremento de
la permeabilidad en |os vasos sangui-
neos, e aumento delaexpresién de mo-
|éculas de adhesidn en las paredes de
estosvasos provocan que neutrofilosy
monocitos se adhieran, atraviesen ac-
tivamente las paredes vasculares y
migren al lugar de laagresion.

Al arribar a sitio lesionado, los
monocitos se diferencian amacrofagos
que junto con los neutréfilos inician
el proceso fagocitico, paralelamente,
loseosindfilosy basofilosliberan gré-
nulos especializados que contienen
productos citotdxicos. Esta combina-
cién de mecanismos logra eliminar
tanto a los microorganismos pato6-
genos como al tejido agredido.

Esta respuesta denominada "celu-
lar o innata" se caracteriza por ser in-
mediata, yaque sedesarrolladentro de
las primeras cuatro horas de deteccion
de la presencia del agente patdgeno o
del dafio tisular en el hospedero.

A diferenciadeloslinfocitos, prin-
cipales miembros de la inmunidad
adaptativa, las células de la inmuni-
dad innata no son capaces de produ-
cir anticuerpos ni presentan recepto-

Dominguez Nieto A, Zentella Dehesa A,Veldzquez Rodriguez JR

res especificos de antigenos; esta no-
table diferenciaentrelosrepresentan-
tes celulares caracteristicos del siste-
ma inmune innato y adaptativo fue
motivo de una inquietante especula
cion alrededor del como se identifi-
canlosantigenos agresoresdurantela
respuestainmune innata.

Ahora sabemos que una estrategia
de reconocimiento que utilizael siste-
ma inmune innato involucra recepto-
res membranal es evol utivamente con-
servados denominados receptorestipo
Tall (TLRs), estos receptores identifi-
can mol éculas que se encuentran en la
superficie de patdgenos o que son li-
beradas por tejido necrético (1).

Estas moléculas que se interpre-
tan como "sefidles de peligro” forman
parte de un grupo denominado patro-
nes moleculares asociados a dafio
(DAMPs por sus siglasen inglés) in-
tegrado por: los patrones molecul ares
asociados a patégenos (PAMPs por
sus siglas en inglés) y las alarminas
gue son proteinas intracelulares libe-
radas por células necréticas (2). Asi,
la estimulacion de los TLRs por mo-
léculas DAMPsinducenlaexpresion
de la gran mayoria de los genes
involucrados en procesos inmunol 6-
gicos de inmunidad innata entre los
gue destacan IL-1p elL-6.

Enfermedades como el choque
séptico, la autoinmunidad y la
ateroesclerosis tienen una estrecha
relacion con el desequilibrioenlares-
puesta inflamatoria, entender la mo-
dulacion delainflamacion esesencial
parael disefio de nuevostratamientos
gue mitiguen este tipo de patol ogias.

Nuestraintencion es describir qué
regula la respuesta mediada por los
TLRs.

RECEPTORESTIPO TOLL

En 1988 Nusslein-Volhard acufio e
término Toll que en aleman significa
extraordinario parareferirseaun gen
gue codificaparaun receptor de mem-
brana involucrado en el desarrollo

dorso-ventral de lamoscade lafruta,
yaque cuando estosinsectos carecian
de esta proteina se desarrollaban de
manera fuera de lo comin (3), de ahi
gue en un principiolos TLRs serela-
cionaran con la diferenciacion
morfol 6gica de este insecto.

A mediados de |os afios noventas
del siglo pasado, se descubri6 que la
defensa fisiol6gica generada por la
mosca de la fruta consistia en la pro-
duccién de diferentes péptidos anti-
microbianos (3). Los promotores de
los genesque codifican estos péptidos
contienen secuencias de reconoci-
miento parael factor nuclear k B (NF-
kB), este factor de transcripcion es
central para laexpresion degenesre-
lacionados con la reaccion
inflamatoria, € control de la prolife-
racion celular y la resistencia a la
apoptosis (4).

Fue el grupo de Hoffmann el cual
encontré que las moscas adultas que
no expresaban el factor de transcrip-
cion denominado "dorsal”, proteinade
lafamiliaNF-xB y reguladapor Toll,
morian de infecciones causadas por
hongos (3); de estamanera se estable-
ci6é la relacion entre los genes
involucrados con la defensa del hos-
pedero y dicho receptor.

El primer TLR humano fue descri-
to en 1997, actual mente sabemos que
lafamilia TLR cuenta con 13 miem-
bros; estos receptores presentan tres
regiones estructurales: el extremo
amino que contiene la regién
extracelular y el dominio de unién a
ligando que se caracterizapor presen-
tar secuencias repetidas ricas en
leucina, una region transmembranal,
y € extremo carboxilo contienelare-
giénintracelular que contiene un do-
minio TIR (receptor Toll/IL-1) que
originalmente seidentifico en el
receptor de IL-1.

Los receptores Toll reconocen a
sus ligandos en forma de homo - o
heterodimeros (5) y han sido clasifi-
cados dependiendo del tipo de
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DAMP's que identifican: PAMP's o
adarminas (Tabla 1), la exquisita es-
pecificidad de esta familia de recep-
tores ha detonado un amplio interés
en el campo de lainmunidad innata.

El primer TLR descrito y mejor
caracterizado debido asu relacion con
e chogue séptico fue TLR4, ésteiden-
tificaal lipopolisacérido (L PS) de bac-
terias Gram negativas.

El RNA de doble cadena (dsRNA)
es reconocido por TLRS, en tanto
RNA de cadena sencilla (ssRNA) por
TLR7 y 8, y las secuencias CpG no
metiladas en el DNA bacteriano por
TLRO. Laflagelina se describié como
ligandode TLR5y laprofilinade TLR11
(sdloenratdn). El TLR2 ese Unico ca
paz de formar heterodimeros, uniéndo-
sea TLR1o0TLR6Y respondetanto a
lipopéptidos de bacterias Gram posi-
tivas y hongos, asi como a glicero-
fosfatidil inositol de parasitos (6). A la
fecha, se desconocen los PAMPs reco-
nocidospor TLR10, 12y 13.

Lasalarminasintegran un conjun-
to de patrones moleculares de recien-
te descubrimiento y como habiamos
mencionado son proteinas intracelu-
lares liberadas cuando existe dafio
tisular o celular (2); entre ellas se ha
identificado la molécula HMGB1
(high mohility group box 1) queesuna
proteina nuclear liberada por células
necraticas que formaun complejo con
RAGE (receptor for advanced
glycation end products) y con secuen-
cias CpG no metiladas de DNA
bacteriano (7), la formacion de éste
complejo DNA-proteico estimula la
activacion de TLRO.

Otro miembro delasalarminasson
las proteinas de choque térmico
(HSPs), moléculas chaperonas que
corrigen € plegamiento de nuevaspro-
teinas y también son secretadas por
células necrdticas, entre ellas se en-
cuentran HSP60, PRAT4A y gp96 que
interactdan con TLR4 (8).

Cadatipo celular presentadiferente
expresion y distribucion delos TLRs
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TABLA 1
PAMP’s

TLR shomodiméricos

TLR4 Lipopolisacaridos de bacterias gram-

TLR3 ARN de cadena doble

TLR7,TLR8 ARN de cadena sencilla

TLR9 CpG DNA: Secuencias de ADN no metilado
TLR5 Flagelina

TLR11 Profilina

TLR10,TLR12,TLR13 Desconocido

TLR sheterodiméricos

TLR2/TLR1
TLR2/TLR6

Lipopéptidos de bacterias gram+
Lipopéptidos de micobacterias

ALARMINAS

TLR shomodiméricos

TLR9 RAGE:receptor para productos de
glicosilacién avanzada/HMGB: proteinas
nucleares de alta movilidad electroforética/
CpG DNA: Secuencias de ADN no metilado

TLR4 HSPs: Proteinas de choque térmico

Clasificacion de los receptores tipo Toll 'y del tipo de patrones moleculares
asociados adafio (DAMP s por sus siglasen inglés) queidentifican: patrones
moleculares asociados a patdégenos (PAMP's por sus siglas en inglés) o

darminas. Modificada de Ref.13.

mencionados, diferentes reportes se-
fialan que en las superficies celulares
seexpresan TLR1, 2y 4 mientrasque
en compartimentos intracelulares de
tipo endosomal seubicaaTLR3, 7, 8
y 9. S0lo en la cara basolateral de
célulasdeepiteliointestinal, sehalo-
calizado la presencia de TLR5 y en
células epiteliales de vejiga la de
TLR11 (s6lo enraton) (6).

SENALIZACION DE VIASACTI-
VADASPOR TLRs

La interaccion entre los TLRs y los
DAMPs daorigen aunasecuenciade
eventos intracelulares que culminan
con la expresion de genes relaciona
dos alainflamacién, dependiendo de
la naturaleza de la sefia de peligro 'y
delosTLRsimplicados son activadas
diferentes vias de sefializacion.

El funcionamiento de estas rutas
puede ser dependiente o independiente
delaproteinaacopladoraMyD88 (fac-
tor de diferenciacion mieloide 88) (9)
(Fig. 2).

Cuando la activacion de la via es
dependiente de MyD88:

1) Esta proteina acopladora se re-
clutay asocia con los TLRs a través
de los dominios TIR de ambas mol &
culas, esteevento permite que MyD88
se unaalRAK-4 (cinasa 4 asociada
al receptor deIL-1) através de su do-
minio intermedio (DI) y a IRAK-1
mediante su dominio de muerte (DD);
la proximidad entre ambas cinasas
provoca que IRAK-4 fosforile a
IRAK-1.

2) IRAK-1 fosforilado seune ala
proteina TRAF-6 (Factor asociado al
receptor de TNF), ambos se disocian
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f,- TRAFS 3b
IRAK-T] =

TRAFG
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Expresion de citocinasy
quimiocinas proinflamatorias

Figural. Activacion de la via de receptorestipo Toll a través de la proteina acopladora MyD88 que activa a la via de las MAP-cinasas
y del sistema NF-xB. Los nimeros indican la secuencia en que se dan las cuatro etapas descritas en el texto. Figura modificada de Ref.

9.

dd complegjo del receptor einteractUan
con otro grupo proteico formado por
TAK1 (cinasa activada de TGF-B) y
TABLl y 2 (proteinas de uniéon a
TAK1).

3) Unavez formado este complejo
proteico surgen dos viasindependien-
tes de sefidizacion: unaquellevaala
activacion delas MAP cinasas (34) y
otra que conduce a la activacién del
sistema NF-xB (3b). En la primera
ruta (3a), la activacién de TAK1 in-
duce lafosforilacion de las MAPK s
cinasas (ERK, JNK y p38) promovien-
do latransl ocacion nuclear del factor
APL; en lasegundaruta (3b), TAK 1
fosforilael complejodecinasasdelkB
(IKKs) que a su vez fosforilan a lkB
marcandolo para su ubiquitinacion y

subsecuente destruccién por el
proteasoma. El dimero NF-xB
(p50,p65) setranslocaal nucleo cuan-
dolasecuenciadelocalizacion nuclear
gueda expuesta, ya en el nucleo, €l
factor transcripciona seuneasusele-
mentos de respuesta en 1os promoto-
res de sus genes blanco (10).

4) En la busgueda de moléculas
estructuralmente similares a MyD88
se identificd a TIRAP, otra proteina
adaptadora gue también contiene el
dominio TIR (11), esta proteina ayu-
daaMyD88 en la sefidizacion cuan-
do sdlo son activados TLR2 0 TLR4.
También fue caracterizada latirosina
cinasade Bruton (Btk) queinteractta
con el dominio TIR de la mayoria de
losTLRs (12).

Laviaindependiente ala proteina
acopladora MyD88 sblo es empleada
por TLR3y TLR4; ambos receptores
sefidlizan atravésdelaproteina TRIF
(adaptador que contiene e dominio
TIReinducelFN-B) y sdlo TLR4 ocu-
pa a la proteina TRAM (molécula
adaptadora relacionada a TRIF) (9)
(Fig. 2).

La sefializacion de laviaindepen-
diente a MyD88 abarca la siguiente
secuencia

1) La proteina acopladora TRIF
reclutaa complejo proteico TRAF6-
TAK1- TAB2 que activa a las IKKs
permitiendo laliberacion de NF-«B.

2) Atravésde otraruta, lamolécu-
la TRIF interactia con el dimero
TBK1/IKKe ocasionando la
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translocacion del factor nuclear IRF-
3 (Factor regulador de|FN-3), provo-
cando la sintesis de interferdn tipo |
(IFNo/B).

MODULADORES DE LAS VIAS
ACTIVADASPOR LOSTLRs

La produccion de citocinas
proinflamatoriascomo TNF-a. IL-60
IL-1f se considera como un marca-
dor de la activacion de los TLRs; la
produccion exacerbada de estos me-
diadores inflamatorios origina serios
desordenes sistémicos en el hospede-
ro que lo pueden llevar a presentar €
sindrome de fallaorganicamdiltiple e
incluso lamuerte, cabe mencionar que
esta es la condicion méas comdn en
pacientes criticos en las unidades de
terapiaintensivaanivel mundial.

A pesar del conocimiento en ladi-
versidad de ligandos que activan los
TLR’s, la sefiaizacion inducida por
LPS es & modelo que explica a esta
familia de receptores.

El LPS induce la expresion de di-
versos moduladores, entre |os més
conocidos se encuentran: MyD88s,
IRAK-M, ST2, SIGIRR Yy SOCS1 (13)
(Fig. 3).

LamoléculaMyD88ses e produc-
to de un empal me alternativo que €li-
mina a exoén 2 que corresponde al
dominio intermedio de MyD88, la
ausenciade éste dominio en MyD88s
impide que IRAK-4 seareclutado, blo-
queando laactivacion de NF-kB (14).

Lafamilia de cinasas IRAK cum-
plen una importante actividad en la
transduccion delasefa delosTLRs,

@ = fosforilacién

%g= ubiquitinacion
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sin embargo, uno de sus integrantes
conocido como IRAK-M, no posee
actividad enzimatica (15). Estamol &
cula interfiere con la disociacion en-
tre IRAK4/IRAK-1 con MyD88, im-
pidiendo la posterior interaccién de
IRAK-1 con TRAF®G.

Las proteinas transmembranal es
ST2 y SIGIRR pertenecen a las
superfamilia de proteinas que pre-
sentan un dominio tipo TIR; ambas
estructuras se consideran receptores
huérfanos que interfieren en la se-
falizacion que activaaNF-«xB (13).
El mecanismo por el cual ST2 blo-
quea la activacién de los TLRs es
secuestrando a los adaptadores
MyD88 y TIRAP através de su do-
minio TIR y la estrategia utilizada
por SIGIRR es desconocida, solo se

Expresion de interferon tipo |
(IEN cu/[3)

Figura2. Activacion delavia dereceptorestipo Toll independientedela proteina acopladora MyD88 y dependientede la proteina adaptadora
TRIF que conduce a la expresion de la familia de interferon tipo 1. Figura modificada de Ref. 9.
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MyD8

@ IRAK-1

Citoplasma

Ausencia de expresion
de citocinas, quimiocinas
e interferones

Figura 3. Moduladores negativosdelasviasactivadaspor 1os TLRs, las estrellas negrasrepresentan diferentes tipos de moduladoresdela via.
MyD88s: forma truncada de MyD88; IRAK-M: miembro de familia IRAK que carece de actividad enzimatica; ST2 y SGIRR: receptores
transmembranal es huérfanos; SOCSL: supresor tipo 1 de la sefializacién de citocinas.

sabe que interacttacon TLR4, IRAK
y TRAF®6.

Lamolécula SOCS-1 (supresor de
la sefializacién de citocinas 1) perte-
nece a un grupo de proteinas
involucrado en laregulacién negativa
de las vias de transduccion de
citocinas, en particular la activacion
delaviadeinterferontipo | (15).

PERSPECTIVAS

Lainflamacién, proceso generado por
la inmunidad innata, representa en
mamiferos la primera linea de defen-
sa en respuesta a diversos tipos de
agresion. A través de los TLR's, este

sistema protector detecta rapidamen-
te DAMPs que reflgjan la existencia
de algun tipo de dafio o la presencia
de microorganismos patégenos en el
hospedero; laactivacion de estafami-
lia de receptores conduce ala expre-
sion de los mediadores pro- y anti-
inflamatorios que ayuden a combatir
lalesion o lainfeccion enfrentadapor
el individuo.

La inflamacién es una respuesta
benéfica, sin embargo, cuando se al-
teran sus mecanismos de control, se
puede convertir en una patologia en
forma de unainflamacién aguda exa-
cerbadacomo el choque séptico o una

inflamacion crénica como la artritis
reumatoide. AUn es desconocido si la
inflamacion aguda esta relacionada a
unaausenciadereguladoresdelasvias
activadas por los TLRs o s su pro-
duccién prolongada provoque unain-
flamacion cronica.

Estudios enfocados a resolver es-
tas preguntas, brindaran informacién
relevante que serviraparagenerar nue-
vos farmacos especificos que puedan
bloquear |as vias que mantienen estas
respuestasinflamatoriasanormalessin
generar graves efectos secundariosen
el individuo.
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ACUAPORINAS Y EDEMA CEREBRAL*

Alejandra Lopez-Dominguez y Herminia Pasantes

RESUMEN

El edemacerebral esunacondicion asociadaanumerosas
patologias, con consecuencias clinicas frecuentemente
mas graves que la propia patologia de origen. El edema
ocurre como consecuencia de una alteracion en la
distribucién del agua entre el liquido cefalorraquideo y
el plasma, y loscompartimientosintersticial eintracelular,
en respuestaacambiosen lapresion hidrostaticay presion
osmotica. El edema vasogeénico ocurre cuando hay dafio
en la barrera hematoencefalica, entrada de agua y
proteinas plasmati cas generando laexpansi én del espacio
intersticial. EI edema citotoxico ocurre cuando hay una
acumulacién deaguaen € citosol, debidaaperturbaciones
en la distribucién normal de osmolitos. La importancia
de las acuaporinas en lageneracién y/o en la prevencion
del edema celular o vasogénico esta siendo activamente
investigada. En esta revision se informa acerca de 1os
resultados mas recientes en este tema.

PALABRAS CLAVE: Acuaporina, transporte de agua,
edema cerebral, edema vasogénico, edema citotoxico.

ABSTRACT

Brain water isdistributed between blood, cerebrospinal
fluid, interstitial and intracellular compartments and
moves acrossthese compartmentsfollowing differences
inosmotic and hydrostatic pressures. Brain edemaoccurs
by water accumulation resulting from blood brain barrier
disruption (vasogenic edema) or by increasein cell water
resulting either from a hyponatremic condition or by
osmolyte redistribution between the extracellular and
intracellular compartments (cytotoxic edema). In most
pathol ogies, one type of edema gradually resultsin the
development of the other type. The role of aquaporins
in the generation or/and the control of brain edemais
now extensively investigated. Thisreview informsabout
recent result on this topic.

KEY WORDS: Aquaporin, water transport, brain ede-
ma, vasogenic edema, cytotoxic edema.

INTRODUCCION

Las células animales tienen una pro-
porcién muy alta de agua, por 1o que
su volumen estadirectamenterelacio-
nado con los movimientosde aguaque
ocurren a través de la membrana ce-
[ular. Una proporcién importante de
los flujos transmembranales de agua
ocurre por € mecanismo de difusion
pasiva a través de |la bicapa lipidica.
El paso del aguaatravésdelaseccion
hidrofébica de la membrana, restrin-
ge en parte su difusion pero ésta se
puede acelerar enormemente cuando
intervienen proteinas membranales
que forman canal es especificos, atra-
vésdelos cualesd aguapasacon muy

pocas restricciones. Estas moléculas
son las acuaporinas. Tanto € flujo a
través de la bicapa lipidica como el
movimiento a través de las
acuaporinas ocurren siguiendo el
gradiente del potencial quimico del
agua. Este potencial esinversamente
proporcional a la concentracién de
solutosy estaen funcion delapresion
osmotica

TRANSPORTE DEAGUAATRA-
VESDE LASACUAPORINAS

La permeabilidad al agua es una pro-
piedad general de las membranas de
las células animales, por lo que du-
rante mucho tiempo se penso que era

*Recibido: 2 dejulio de 2009

Aceptado: 13 de octubre de 2009

transportada Unicamente a través de
labicapalipidica, que escomin ato-
daslasmembranas. Sin embargo, des-
de hace varias décadas se habian re-
unido evidencias que apuntaban ha
cia un mecanismo adicional mucho
mésrapido parael transporte del agua
atravésdelamembrana, mediado por
moléculas proteicas. Fue hasta 1988
gue se pudo aislar y caracterizar el
primero de estos componentes
moleculares, que resultaron ser po-
ros o canales para el transporte espe-
cifico del agua. Seles dio el nhombre
de acuaporinas (1). Su funcionamien-
to es extremadamente eficiente, lle-
gando atransportar hasta tres mil mi-
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TABLA 1
Patronde expresion, funcidn'y distribucién de las acuaporinas en el humano
AQP Locus No. Transporte Permeabilidad Localizacion
genético aminoacidos a agua
AQPO 12913 263 Agua, iones Baja Cristalino (ojo)
AQP1 7pla 269 Agua, CO,, NO, iones Alta Eritrocitos, pulmon, rifion,
cerebro, 0jo y endotelio vascular
AQP2 12913 271 Agua Alta Rifion
AQP3 9p13 292 Agua, glicerol Alta Piel, rifién, pulmén, ojo y tracto
gastrointestinal
AQP4 1822 323 Agua Alta Rifi6n, cerebro, pulmdn, tracto
gastrointestinal y musculo
AQP5 12913 265 Agua Alta Glandula salival, lagrimal y
sudoripara, pulmény ojo
AQP6 12913 282 Aniones Baja Rifion
NO;g>I">>Br>ClI'>>F
AQP7 9p13 170 Agua, ureg, glicerol, arsenito Alta Tejido adiposo, rifion y
testiculos
AQP8 16p12 255 Agua, urea, amoniaco Alta Rifi6n, higado, pancreas, tracto
gastrointestinal y testiculos
AQP9 15¢22 295 Agua, urea, polioles Baja Higado, leucocitos, cerebroy
(glicerol y manitol), purinas, testiculos
pirimidinas, arsenito
AQP10 1921 264 Agua, glicerol, urea Baja Tracto gastrointestinal
AQP11 11913 271 - - Cerebro, higado y rifién
AQP12 2q37 265 - - -

Ilones de moléculas de agua por se-
gundo. Las acuaporinas forman cana-
les que son notablemente selectivos,
excluyendo el paso de iones de todo
tipo y sélo algunos subtipos de
acuaporinas permiten el paso de mo-
léculas pequefias como la urea 'y €
glicerol. El desplazamiento del agua
a través de estos canales es
bidireccional, determinado por el
gradienteelectroquimico del agua. La
familia de las acuaporinas en las cé-
lulas de mamiferos consta hastalafe-
cha de trece subtipos, designados en

una serie secuencial de AQPO a
AQP12. LasAQP3,AQP7yAQPI son
también permeables a glicerol (Ta-
blal).

El subtipo mejor caracterizado es
laAQP1, quefuelaprimeraen ser ais-
lada de lamembrana de eritrocitos hu-
manos (Fig. 1). El estudio crista-
logréfico de la AQP1 muestra que se
trata de una proteinamonomeérica, que
paraformar € canal de paso del agua
seorganizaenformadetetrameros, con
cuatro mondmeros idénticos. Esta or-
ganizacion permitelaformaciondeun

poro, cuyo didmetro es de 2
nandmetrosdelargoy 0.3 nanémetros
de ancho (Fig. 1). Esta dimension li-
mitael paso de lamayoriade las mo-
| éculas presentes en | os flui dos biol 6-
gicos. Unadelas propiedadesmasin-
teresantes de las acuaporinas es su
capacidad para impedir el paso de
iones, que por su tamafo, podrian
permear facilmente a través del poro
de las acuaporinas. Esto se consigue
en parte mediante lapresenciade una
barrera formada por un aminoécido
con cargapositiva, laarginina, el cua



134

esta situado en una posicion estraté-
gica dentro del poro. Esta estructura
esta conservada en todos | os subtipos
de acuaporinas. Existen también fuer-
zas electrostéticas que dificultan el
paso delosiones, y alavez determi-
nan laorientacion delasmoléculasde
agua, las que de estaforma, ingresan
a poro de manera ordenada, permi-
tiendo una difusion muy rgpida.

Losdistintos tipos de acuaporinas:
caracteristicas y localizacién en €
sistema nervioso

Laimportanciafisiologicadelosdis-
tintos subtipos de acuaporinas se ha
establecido en diversos tejidos y 0r-
ganos. Entre los mejor conocidos se
encuentra el sistema renal, en el que
varios subtipos de acuaporinastienen
un papel determinante en la

reabsorcion del aguadurante el proce-
so de concentracion de la orina. Las
acuaporinas tienen también una fun-
cion critica en € intercambio de flui-
do en los capilares, en el humor acuo-
so y en la produccién del liquido
cefalorraquideo, 1o que sugiere su par-
ticipacién en patologias como el ede-
ma pulmonar, € edema cerebral o €
glaucoma. El cristalino, la cornea, €l
musculo esquelético, los epitelios
glandulares e intestinales, son otros
tantos tejidos en los que las
acuaporinas desempefian un papel
muy importanteen laregulacion delos
fluidoscdulares(Tablal) (2). Asmis-
mo, las acuaporinas parecen ser €l
medio atravésdel cual ocurre en bue-
na parte el movimiento del agua
osmoética durante los cambios en el
volumen celular.

Figura 1. Modelo estructural dela AQP-1 tetramérica vista desde la superficie extracelular.
Cada monémero esta representado con diferente color. Los asteriscos representan |os poros de

agua para cada subunidad.

Lopez-Dominguez A, Pasantes H

En el sistemanervioso se expresan
principal mentelas acuaporinasAQPL,
4y 9. LaAQP1 selocaliza preferen-
temente en el epitelio del plexo
coroideo, en la membrana apical de
las células epiteliales. Participaen la
formaciéndel liquido cefalorraguideo
y SU expresion se incrementa en tu-
mores del plexo coroideo gque se aso-
cian con una formacion excesiva del
liguido cefalorraguideo. LaAQPL se
localizaen neuronas sensorialesdela
raiz dorsal y se harelacionado con la
percepcion del dolor. LaAQP9 tiene
laparticularidad de que ademas de ser
permeable al agua, permite el paso de
peguefias moléculas sin carga tales
como glicerol, urea, lactato, purinasy
pirimidinas. LaAQP9 seexpresaenlos
astrocitos enlaregion periventricular
del parénquimay en lagliaque bordea
el espacio subaracnoideo, coincidien-
do en algunas zonas con laAQP4. La
AQP9 se |ocaliza en los tanicitos, en
los astrocitos que forman los princi-
pales tractos de sustancia blanca, en
nucleos ddl septo y del hipotdlamo y
en la glia de Bergmann.
Funcional mente sehainvolucrado ala
AQP9 en & movimiento de osmolitos
como €l lactatoy laurea, contribuyen-
do alaregulacion osmdtica. Reciente-
mente se ha detectado la presenciaen
el cerebro de las acuaporinas AQP3,
AQP5, AQP6, AQP7 y AQP8. Las
acuaporinasAQP3, AQP5 y AQP8 se
localizan en astrocitos y en la mem-
brana basolateral de las células del
epitelio ependimal. Las acuaporinas
AQP5, AQP6 y AQP7 se han encon-
trado hastaahora solo en las neuronas.
LaAQP8 se encuentra en neuronas 'y
oligodendrocitos. LaAQP11 sehalo-
calizado en las espinas dendriticas de
lascélulasde Purkinje, enlasneuronas
de las regiones CA1 y CA3 del
hipocampo y en neuronas corticales
(3).

La AQP4 se expresa abundante-
menteen el cerebro, encontrandose en
concentraciones diez veces més ele-
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vadas que en otros érganos. Es la
acuaporina con mayor relevancia en
laeliminacion del edema vasogeénico
y participa también en el desplaza-
miento de aguaen el edemacitotoxico
(Fig. 2). LaAQP4 seclond de células
de pulmon deraton (4, 5) y posterior-
mente se clond unasegundaisoforma
en cerebro de raton, que contiene un
segmento amino terminal mas largo
(Tablal) (6). Ambasisoformas se en-
cuentran en €l cerebro, pero la mas
corta, con 301 residuos de
aminoécidos, eslamésabundante (Ta
bla1). Una caracteristicatipicade la
AQP4 esque, adiferenciadelasotras
acuaporinas no se inhibe por
mercuriales, debido a la ausencia de
agunos residuos de cisteina que son
criticos para la unién de estos agen-
tes. La AQP4 se localiza en los
astrocitos, en las células ependimal es
y enlascélulasde Mller delaretina.
En los astrocitos se encuentra en for-
ma predominante en las células que
forman las interfases cerebroven-
tricular y cerebrovascular, con una
distribucién polarizada, concentran-
doseenlas zonasdelos astrocitos que
entran en contacto directo con los ca
pilares y la piamadre. Se encuentra
también en zonas de alta
vascularizacion y en aguellas que es-
tén acargo de laosmopercepciony la
osmorregulacion a nivel sistémico,
como son € érgano subférmico y el
nucleo supradptico. La AQP4 no se
encuentra en neuronas.

Lacomprensiony laextensién del
papel que juega la AQP4 en la
fisiopatologiadel sistemanervioso se
ha visto facilitada por la generacion
de un ratén transgénico AQP4-/- (5,
7). Otros ratones transgénicos con
efecto sobrelafuncionalidad deAQP4
son el modelo de ratén distrofina-/- y
el a-sintrofina-/-. La presencia y
funcionalidad adecuadas de estas pro-
teinas son necesarias paralalocaliza-
cion correcta de laAQP4 en la mem-
brana.
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Figura 2. Via de salida del agua de la barrera hematoencefalica a la corriente sanguinea

durante el edema cerebral.

ACUAPORINAS Y EDEMA CE-
REBRAL

En condicionesfisiol0gicas €l aguaen
el cerebro adulto se distribuye entre
varios compartimientos: el liquido
cefalorraquideo, el plasma, el
intersticial y €l intracelular, desplazan-
dose entre estos distintos comparti-
mientosen respuestaalasdiferencias
en presion homeostética y presion
osmoética. El edema cerebral se origi-
nacuando se presentaunadistribucion
Inadecuada de agua entre estos distin-
tos compartimientos. El edema cere-
bral sepresentaen un gran nimero de
patologias, y esunacomplicacion cli-
nica grave, en ocasiones alin mas se-
ria que la propia patologia que le dio
origen. El edema cerebral puede ser
vasogenico o citotoxico. El edema
vasogénico es el que ocurre a haber
dafio de la barrera hematoencefalica
y como consecuencia, €l aguay algu-
nas proteinas plasméticas entran al
parénquima cerebral siguiendo el
desbalance en lapresion hidrostética.
El edema vasogénico es primordial-
mente una expansion del espacio
intersticial. El fluido que se acumula

durante el edema vasogénico se eli-
mina a través de la glia limitante ex-
terna hacia el espacio subaracnoideo
y luego a través de la glia limitante
interna y el epéndimo hacia los
ventricul os. El edema citotoxico ocu-
rre cuando hay acumulacion de agua
en el citosol, a consecuencia de per-
turbaciones en la distribucion normal
deionesy osmolitos organicos a con-
secuencia de situaciones patol ogi cas.

AQP4Y EDEMA VASOGENICO

Como se menciond anteriormente, la
distribucion delaAQP4 en elementos
celulares sugeria su participacion en
los desplazamientos de agua ya sea
para la generacion del edema como
paralaeliminacion delosfluidos que
lo causan. Esta prediccion derivada
de los sitios de expresion de laAQP4
se ha confirmado experimental mente.
Hay evidencia de que laAQP4 juega
un papel clave en la eliminacion del
liquido intracerebral durante el ede-
ma vasogénico, sustentada en las si-
guientes observaciones: 1. En un mo-
delo experimental de edema
vasogeénico consistente en lainfusion
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de liquido cefa orraquideo, se obser-
va un incremento en la presion
intracraneal en animalesdeficientesen
AQP4, 2. El incremento en lapresion
intracraneal generado por inyeccion
de fluido isotonico en el parénguima
cerebral es mayor en los ratones
AQP4-/-, 3. En condicionesdetrauma-
tismo cranoencefalico, los animales
deficientes en AQP4 muestran mayor
dafio neurolégico, un incremento en
la presién intracraneal y mayor acu-
mulacién de agua que sus correspon-
dientes controles con un dafio seme-
jante en la barrera hematoencefalica
(8,7), 4. Enun modelo experimental
de edema vasogénico generado por €l
implante de células que generan un
melanoma, losanimalesdeficientesen
AQP4 mostraron un incremento en la
presion intracraneal y un prondstico
neurol 6gico adverso en comparacion
conloscontroles (5). Estasevidencias,
en conjunto, sustentan laparticipacion
de laAQP4 en el mecanismo de €li-
minacion de fluido desde el
parénquima cerebral hacia el plasma
en el curso del edema vasogénico.
Estos resultados confirman la partici-
pacién de la AQP4 en el edema
vasogénico, afectando a proceso de
eliminacion delosfluidos acumulados
mas que a de desplazamiento dentro
del parénquima cerebral.

AQP4Y EDEMA CITOTOXICO

El edema citotoxico se define como la
acumulacion de agua en las células
nerviosas a consecuencia de una con-
dicion patol 6gica. Aungue entérminos
de definicidn hay unaclara diferencia
entre el edema vasogénico y el
citotoxico, en € curso de muchas de
las patologias que los originan es fre-
cuente que coincidan los dos tipos de
edema, a veces con diferente patron
temporal, generandose uno a conse-
cuenciadel otro. El edemacitotoxico a
Su vez, puede originarse a consecuen-
ciadeun decremento enlaosmolaridad
del plasma, en todas aquellas patolo-

gias que conllevan un cuadro de
hiponatremia o bien en condiciones
i sosméti cas en situaci ones patol dgicas
como laepilepsia, laisquemia, €l trau-
matismo cefdlico o de médula espinal
y laencefa opatia hepética.

Hiponatremia
L ahiponatremiaes unacondicién que
Se presenta en numerosas patol ogias.
L ahiponatremia puede ser consecuen-
ciadeunincremento enlosnivelesde
agua o de un decremento en €l conte-
nido plasmético de electrolitos, en
particular €l sodio que es €l gque se
encuentraen mayor concentracion.

Un exceso en el contenido en agua
plasmética ocurre en la polidipsia
psicética. En estacondicion, el enfer-
mo muestraunanecesidad continuade
ingerir agua, lo que termina diluyen-
do el plasmay generando un cuadro
de edema cerebral. Otra situacion en
la que se incrementa el contenido de
agua plasmatica es durante el consu-
mo de la droga llamada éxtasis. Este
compuesto esun blogueador del trans-
portador delaserotoninay atravésde
este efecto desregula los centros de
control de latemperaturalocalizados
en €l hipotdlamo, haciendo que el in-
dividuo tenga una sensacion de calor
insoportable que o induce a ingerir
liguido en grandes cantidades duran-
te un tiempo corto. Se presentaenton-
ces, un cuadro de hiponatremiay el
edemacerebral que generaeslacausa
de los pocos casos de muerte asocia-
dos a esta droga. Una condicion de
hiponatremia se presenta también en
los corredores de maraton. Algunos
casosde edemacerebral fatal, por des-
graciademasiado frecuentes, ocurren
a consecuencia de la administracion
de fluidos durante la terapia
postoperatoria, que no estan cuidado-
samente ajustados a los niveles de
sodio/agua y otros osmolitos en el
momento de lainfusion.

El edema en condiciones de
hiponatremia se genera simplemente
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por el desbalance osmatico quetiene
lugar entre los compartimientos
extracelular eintracelular. Laconcen-
tracion de solutos en el interior de la
célulaes mayor y el agua se desplaza
de acuerdo asu potencial, hastaigua-
lar laosmolaridad. En estas condicio-
nes, la gran mayoria de las células
animales, incluyendo las células ner-
viosas, incrementan su volumen, pero
en forma muy rapida se inicia un
mecanismo regulador que ha persisti-
do enlascélulasanimales através de
laevolucion. Setrata de unarespues-
taactiva, que se pone en movimiento
apesar de que persistan las condicio-
nes hiposméticas externas. Este me-
canismo conocido como decremento
regulador del volumen consisteen la
expulsién de solutos osméticamente
activos presentes en concentraciones
atas en la célula, hacia el espacio
extracelular, con lafinalidad deresta-
blecer el equilibrio osmético. Las
mol éculas que tienen a su cargo este
proceso, son llamadas osmoalitos. En
términos moleculares los osmolitos
caen en dosgrandes categorias: 1. Los
ionesK*y Cl'y 2. Un grupo de mo-
|écul as pequefias de natural eza diver-
sa, que son los osmolitos organicos.
L osaminoécidos glutamato, aspartato,
GABA, glicina y taurina, el mio-
inosital y lasaminasfosfoetanol amina
y creatina son los osmolitos organi-
COS que participan mayoritariamente
en la recuperacion del volumen (9).
El decremento regulador del volumen
se observa tanto en el cerebro com-
pleto como en distintas preparaciones
nerviosas como rebanadas detejido o
neuronasy astrocitos en cultivo (10).
El papel delasacuaporinasenlosdes-
plazami entos de agua en hiponatremia
no esta bien establecido y los pocos
estudios que se han dirigido a exami-
nar este aspecto han sido en ocasio-
nes, contradictorios. Unincremento en
laexpresioninmunol égicadelaAQP4
se reportaen e cerebro de ratas con
hiponatremia, pero que no se acom-
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pafia de un incremento a nivel
transcripciond ni de un cambio en dis-
tribucion intracelular. En astrocitos ob-
tenidos del cerebro del raton AQP4-/-
se observa unadisminucion muy mar-
cada, de mésdesiete veces, en el des-
plazamiento del agua en condiciones
de hiponatremia. Sin embargo, en
astrocitosen los que se bloguealaex-
presion funcional de la AQP4 por
RNA de interferencia, no se observo
ningun cambio en lapermeabilidad del
agua en condiciones hiposméticas
(11). Resulta claramente necesario
incrementar € nimero de investiga-
ciones sobre este topico antes de te-
ner una conclusion acerca del papel
delaAQP4 o de otras acuaporinas en
el decremento regulador del volumen
en células nerviosas.

Como se menciond antes, una pa-
tologia en la que se produce
hiponatremia es la intoxicacion
por agua, una condicion presente en
padecimientos sicoticos. Un model o
experimental de esta condicion es
simplementelainfusion de agua. Para
[legar aproducirse edemacitotdxico,
el aguaen el plasma debe desplazar-
seatravésdelos compartimientosre-
presentados por la barrera hemato-
encefélica, y el compartimiento
intersticial, antesdellegar al citosol.
En el ratdn deficienteen AQP4, lain-
fusion de agua en el plasma induce
unasignificativamente menor morta-
lidad (8%) que en los controles nati-
vos (76%). Esta diferenciaparece de-
berse a una menor acumulacion de
aguaen el cerebro del ratébn AQP4-/,
debida a un desplazamiento menor a
través de la barrera hemato-
encefalica como sugieren los resul-
tados que muestran un mayor hincha-
miento en el pie de los astrocitos de
los ratones nativos (5,12). Bésica-
mente los mismos resultados se ob-
servan cuando la localizacion de la
AQP4 esta alterada en los ratones
transgénicos sin distrofina o sin a-
sintrofina (13).

Epilepsia

La relacion entre una condicion de
hiponatremia y el incremento en la
actividad convul siva se conoce desde
hacetiempo. Diversosestudiosin vitro
han confirmado el vinculo entre ede-
ma e hiperexcitabilidad y han tratado
de establecer el mecanismo celular y
molecular de esta asociacion. El au-
mento en volumen de los astrocitos
inducido por hiponatremia, que lleva
a una reduccién correspondiente del
espacio extracel ular, induce actividad
epileptiforme en varias preparaciones
nerviosas. Otraevidenciaen este sen-
tido es la reduccion de la actividad
epileptiforme por furosemida, un
inhibidor del cotransportador NKCC,
gue participa en e aumento en volu-
men en |los astrocitos asociado a
hi perexcitabilidad neuronal y acumu-
lacién de K* (14). Con estos antece-
dentes, se plantealaposibilidad deque
la AQP4 esté participando en € con-
trol delaexcitabilidad. En un estudio
reciente se compard | asusceptibilidad
convulsiva a pentilentetrazol de los
ratones AQP4-/- en comparacion con
los animales control. Los resultados
mostraron unamenor tasade mortali-
dad, pero un menor umbral de apari-
ciény unaduracién significativamente
mayor de las convulsiones (14). Este
efecto puede deberse auna capacidad
reducida por parte de los astrocitos y
a exceso de K* que seliberaa espa-
cio extracel ular como consecuenciade
la hiperexcitabilidad neuronal.

Isquemia

Durante un episodio isquémico, lare-
duccién o € cese en el aporte de oxi-
geno y de glucosa lleva a una insufi-
ciencia energética que disipa los
gradientes transmembranales de Na*
y K*. Esto trae como consecuenciaun
incremento en las concentraciones
intracelulares de Nay un aumento en
losnivelesdeK extracelular debido a
la interrupcion de la actividad de la
ATPasa Na'/K* al interrumpirse la

137

cadena respiratoria mitocondrial por
ausencia de oxigeno. El nivel
extracelular de K* enisquemiasevera
puede llegar hasta80 mM, lo quelle-
vaalaactivacion del sistemadeamor-
tiguamiento espacial a cargo de los
astrocitos. Los niveles extracelulares
deK* en el cerebro deben mantenerse
dentro de mérgenes muy controlados,
debido a su papel fundamental en la
excitabilidad neuronal . Los astrocitos
tienen un papel clave en esta regula-
cion através del mecanismo conoci-
do como amortiguamiento espacia del
K*. Duranteeste proceso, €l K* seacu-
mulaen los astrocitos que se encuen-
tran en el areadelos focos epiléptico
0 isquémico y es transferido a otros
astrocitos a través de las uniones co-
municantes, para ser liberado en re-
giones algadas del sitio de méxima
concentracion extracelular. En condi-
ciones de isquemia severa 'y prolon-
gada, €l proceso detransferenciaseve
sobrepasadoy el K* seacumulaenlos
astrocitos. Esto es seguido por la en-
trada de Cl- para mantener la
electroneutralidad y de agua que si-
gue su potencial quimico, llevando a
un incremento en el volumen del
astrocito. A diferencia de lo que ocu-
rre en el edema en condiciones de
hiponatremia, en este caso los
astrocitos no son capaces de regular
su volumen, por 10 que permanecen
hinchados (Fig. 3). Un elemento adi-
cional quellevaaunincrementoenel
volumen en los astrocitos, es la
lactacidosis. En condiciones de
isguemia incompleta, cuando las cé-
lulas no reciben oxigeno pero hay to-
davia un aporte remanente de gluco-
s, los astrocitos tienen la capacidad
de generar energiamediante laviade
glucdlisis anaerébica. Como resulta-
do de la operacion acelerada de esta
cadena de reacciones, junto con la
imposibilidad de que € piruvato se
metabolice en lamitocondria, se ge-
neralactato que incrementa sus nive-
lesintracelulares, movilizando €l agua
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Figura 3. Incremento en el volumen de astrocitos corticales en cultivo expuestos a medio hiposmolar al 30% (H-30%) o a una condicion
experimental que simula laisquemia consistente en un medio con KCl (100 mM), que reempl aza equiosmolarmente NaCl, y ouabaina (1mM) K/
O. Los cambios en e volumen celular fueron estimados empleando un sistema de dispersion deluz. Los datos estan expresados como €l inverso
delamagnitud dela emision de sefial y fueron cal culados de acuerdo con la ecuacion | /1, (donde: | = €l promedio dela sefial de emision antes
del estimulo; | = la sefial de emision atiempo t) (Vazquez-Juérez et al., no publicado).

para restablecer el equilibrio
osmoatico. Junto con € lactato se ge-
neran también protones (H*), que ac-
tivan al intercambiador Na*/H* que se
acoplaal intercambiador aniénico Cl-
/HCO,, incrementando aln mas el
desplazamiento de agua al interior de
la célula. Un estudio reciente en
astrocitos en cultivo muestra que la
lactacidosis incrementa la expresion
delaAQP4 (15).

El incremento en & volumendelos
astrocitos por todos estos mecanismos
conllevaaundafio adicional, puesesta
condicion induce la movilizacion del
glutamato al espacio extracelular. En
condicionesfisiolégicas, € glutamato
gue se libera por la actividad de las
neuronas es inmediatamente removi-
do del extracelular y re-introducido a
las células, particularmente a los
astrocitos, mediante transportadores
dependientesdelaenergiaderivadade
losgradientesde Na*y deK*. En con-
dicionesdeisquemia, estosgradientes
se disipan ya que a su vez dependen
de la actividad de laATPasa Na'/K*,
gue se encuentracolapsada por lacon-
dicion de anoxia inherente a la
isquemia. Ante esta situacion, los
transportadores no sélo son incapaces
de eliminar a glutamato del espacio
extracelular sino queincluso |o movi-
lizan desde el interior delacélula. El
riesgo de esta condicién es que ocu-

rra la muerte neuronal por
excitotoxicidad, un fendmeno bien
caracterizado que ocurre por la
sobrefuncidon de los receptores
ionotropicos a glutamato del tipo
NMDA, presentes en las neuronas,
gue permiten laentradadeNa'y Ca?*.
El Na* contribuye a colapso de los
gradientesionicos mientrasqueel Ca?*
inicia unacadena de dafio quellevaa
lamuerte neuronal, atravésde laacti-
vacion de proteasasy lageneracion de
estrés nitroxidativo.

L aparticipacion de las acuaporinas
en el edema cerebral durante la
isguemia se ha sugerido por €l incre-
mento en la expresién de AQP4 en
condicionesdeisquemiain vivo, aun-
gue los estudios que muestren un in-
cremento real son muy escasos. Este
aspecto se ha estudiado también com-
parando €l dafio cerebral y lamortali-
dad de ratones alos que se generaun
cuadro deisguemiapor oclusion dela
arteria cerebral media, con aquéllos
ratones deficientes en AQPA4. Losre-
sultados de estas investigaciones
muestran que la lesion cerebral, la
magnitud del edema celular y latasa
de mortalidad son significativamente
menores en los animal esAQP-/- (16).
Estaproteccion se haencontrado tam-
bién en ratones mutantes en los que
se ha eliminado la proteina a-
sintrofina. Esta proteina participa en

el andamiaje que permitelainsercion
adecuada de la AQP4, de modo que
en su ausencia, lafuncionalidad dela
AQP4 se ve afectada (13). Estos re-
sultadosindican que laAQPA4 partici-
paen el desplazamiento del agua que
ocurre durante laisgquemiay que lle-
va a incremento en volumen en los
astrocitos con el consecuente dafio
antes descrito.

Traumatismoscraneanoy delamé-
dula espinal

El edema cerebral es una de las pri-
meras y méas importantes manifesta-
ciones clinicas del traumatismo
craneoencefdlico. Estambién posible-
mente la causa principal de lamorta
lidad asociada a este tipo de acciden-
tes. El edema se genera por una serie
de factores, mecanicos y quimicos.
Unadelas primeras respuestases una
onda de despolarizacion que
incrementa los niveles intracelulares
de Na' y Cl, alos que sigue el agua
osmoticamente dirigida. Se presenta
también unadeformacion mecanicade
lamembranacelular lo queincrementa
su permeabilidad, a veces en forma
descontrolada. Si €l trauma conlleva
cuadros hemorréagicos, se presentan
entonceslasalteracionesinherentesa
la isquemia, incluyendo el edema
citotoxico causado por los factores
antes sefialados. Finalmente, con fre-
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cuenciase asociaunaalteracionen la
secrecion delahormonaantidiurética,
conlo que se generahiponatremia, que
contribuye también al cuadro
edematoso. La participacion de la
AQP4 en e edema asociado al trau-
matiSmo craneano se hasustentado en
estudios gque muestran un cambio en
laexpresién de este canal que abarca
lazonadelalesion enlague seveun
aumento en laexpresion, asi como un
decremento en | as zonas adyacentes a
lalesion. Estos resultados seinterpre-
tan como un mecani smo de proteccion
para evitar la propagacion del edema
alas zonas vecinas (17). El mecanis-
mo gue induce estos cambios podria
ubicarse anivel de unaredistribucion
enlamembranacelular o aunadegra-
dacién de la molécula mediada por
factores todavia desconocidos.

Encefalopatia hepética

Laencefal opatiahepaticaesunacom-
plicacion clinica de una condicion de
hi peramonemia, generada por unain-
suficiencia hepética severa. En el ce-

rebro solamentelos astrocitos pueden
eliminar el exceso deamonio, yaque
son los Unicos que tienen una enzi-
ma, la glutamina-sintetasa, que lo
derivahacialasintesisde glutamina.
Como consecuenciade estareaccion
y de la propia acumulacion del
amonio, se generaun cuadro de estrés
oxidativo, que activa una cadena
autopropagada de dafio membranal y
mitocondrial, sobrecargaidnicay de
agua, causante del edema caracteris-
tico de la encefalopatia hepatica. La
participacion de las AQPs en la
encefal opatia hepética se estaapenas
investigando. En un modelo de
astrocitos en cultivo se ha encontra-
do que el dafio mitocondrial aparen-
temente induce la sobreexpresién de
AQP4, gue puede contribuir a ede-
ma, y que se revierte por
antioxidantes (18).

Conclusionesy per spectivas

El conocimiento actual de la partici-
pacion de las acuaporinas en el ede-
ma cerebral generado por distintas
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HORIZONTALES
4 Esunodelosmetabolitos que seforman mediantela

transaminacion del glutamato y oxal acetato.
1 Llamadas también transaminasas, son las enzimas 7 Moléculade la via glucalitica, tiene alto contenido

que tienen como funcion transferir grupos amino energéti co; lacinasaque catalizaestareaccion trans-
desde un a-aminoéacido a un a-cetoécido. fiere un grupo fosforilo al ADP parasintetizar ATP.
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La carboxilacién del piruvato se realiza en dos pa-
sos, en primer lugar un CO, se une a esta vitamina
gue es € cofactor de la piruvato carboxilasay en €l
segundo paso €l CO, se une al piruvato y forma
oxal acetato.

Asi se conoce a la reaccion secuencial de una
aminotransferasay una deshidrogenasa.

Enzima que cataliza de manera irreversible la
fosforilacion de la glucosa, su cosustrato es el com-
plejo ATP-Mg?.

Mol éculas que cuando se oxidan proporcionan gran
cantidad de energia; su sintesisselleva acabo cuan-
do al &cido fosfatidico por una fosfatasa especifica
seleeliminael fosfatoy posteriormente por laparti-
cipacion de otra transferasa se incorpora el tercer
residuo de acido graso.

Reaccion gque se realiza cuando la arginina le cede
Su grupo guanidino a la glicina y se forma écido
guanidoacético, un metabolito precursor de la
creatina.

La velocidad es aquella que se obtiene en
condicionesde saturacién delaenzimapor € sustrato
en condiciones determinadas de pH, temperatura y
fuerzaionica

Eslaenzimaquetransfiereal glicerol-3-fosfato uno
auno, losdosresiduos de acido graso paradar lugar
al acido fosfatidico.

Reaccion enzimética en la que un a-aminoacido y
un a-cetoacido intercambian los grupos funcionales
o-amino y a-cetona.

El grupo amida de esta molécula es un importante
donador de nitrégeno necesario para la sintesis de
mol éculas como las base purinicasy el grupo amino
delacitosina; lasintetasa que participaen estareac-
cion esunatransferasaque requiere glutamato, NH,*
yATP.

Enzima que se encuentra presente en la via de los
fosfatos de hexosa, permite que la ribosa-5-fosfato
a reaccionar con la xilulosa-5-fosfato de lugar a
gliceraldehido-3-fosfato y a la sedoheptulosa-7-
fosfato.

Nombretrivial delaacetil-CoA acetiltransferasaque
permite la reaccion de dos molécul as de acetil-CoA
parasintetizar acetoacetil-CoA, molécula que parti-
cipa en la sintesis de acidos grasos por la via
mitocondria y en la de cuerpos cetdnicos.

Dentro delaclasificacion general de enzimas, perte-
necen al grupo 2 y son las que transfieren grupos
entre si, por gemplo la hexocinasa (2.7.1.1) que
transfiere un hidrégeno por un grupo fosfato o la
alanina-aminotransferasa (2.6.1.2) que transfiere el
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amino delaaaninapor lacetonade a-cetoglutarato,
entre otros.

Aminoacido esencial que es sintetizado por bacte-
rias, tiene como precursor al aspartato y en su paso
terminal participa la homocisteina metiltransferasa
cuyo cofactor € tetrahidrofolato, transportaa grupo
metilo.

Son las enzimas que catalizan la transferencia del
grupo fosforilo desde el ATP u otro nucledsido
trifosforilado a grupos alcohol o amino, proceso
mediante el cual |as moléculas aceptoras aumentan
su nivel de energia.

Aminoéacido no esencial que se forma por la
transaminaci én entrelos acidos glutamicoy piravico.

VERTICALES

10

11

Molécula que se forma en el ciclo de la urea: la
citrulinaestransportadade lamitocondriaal citosol,
ahi reaccionacon €l aspartato paraformar a esta es-
tructura debido alaaccion de unatransferasa que es
la sintetasa especifica, 1a energia la proporciona €l
ATPque se hidrolizaen AMPYy PPRi.

A este grupo pertenece la enzima que sintetiza al
primer metabolito que conduce alasintesis de aci-
dos grasos de cadena larga, la reaccion se realiza
cuando la acetil CoA en presenciadel ion bicarbo-
nato, ATP, Mg? y biotinaforman malonil CoA,ADP
y Pi.

Coenzimade lastransmetilasas, con su participacion
se forma fosfatidilcolina a partir de fosfatidil-
etanolaminay adrenalina a partir de noradrenalina.

Coenzima de algunas transferasas, es derivada del
acido félico y participa transportando grupos
monocarbonados (metilo, metileno y formilo).

El fosfato de es el grupo prostético comun
de las aminotransferasas y funciona como un porta-
dor intermedio de grupos amino.

Enzimaque se encuentratanto en mitocondriascomo
enmicrosomas, transfiere @ residuo deun &cido graso
insaturado al écido lisofosfatidico para dar lugar a
acido fosfatidico.

Estaenzimapermitelareaccién entreel glutamato 'y
el derivado de écido acético activado con coenzima
A, paraformar un compuesto intermedio que estaen
laviade sintesisde laarginina.

Nombre sistemético delaleciting, se sintetizapor la
transferencia sucesiva de tres grupos metilo proce-
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12

14

15

18

19

dentes de de la S-adenosilmetionina a la
fosfatidiletanolamina.

Metabolito del ciclo delosécidostricarboxilicosque
medi ante una transami naci én en presenciade alanina
dalugar a un amino&cido dicarboxilico.

LIamada también fosfatidilcolina, se transformaen
lisolecitina cuando por la accion de la enzima espe-
cificasetransfiere un grupo acilo a colesterol para
dar lugar a metabolito esterificado.

Enzima responsable de la formacién de fructosa-6-
fosfato en el ciclo delas pentosas.

Laactividad habitual mente se expre-
saen micromolas (umol) de sustrato convertidas en
producto por minuto; una unidad de esta actividad
(V) eslaque catdiza la transformacion de 1 umol
de sustrato/min.

Enzimas que transportan grupos metilo, por gjemplo
la que sintetiza metionina a partir de homocisteina.

21

24

26

27

29
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La ATP-ADP es un sistema de
cotransporte antiparalelo de la matriz mitocondrial
gue lleva ADP a la matriz y ATP al espacio
intermembranal .

L abiosintesis dependiente de pirofosfato detiamina,
de los aminoécidos esenciales: valina, leucina e
isoleucina, tiene como precursor a esta mol écula.
La especifica se define como e nime-
ro de unidades de enzima por miligramo de proteina
(umol/min/mg de proteina o U/mg de proteina).
Son componentes no protei cos delas enzimas, algu-
nos son aceptores 0 donadores de grupos funciona-
les, otros son iones metdlicos que estan fuertemente
unidos ala proteina.

El pirofosfato de es la coenzima de la
transcetol asa que participa en la via de los fosfatos
de hexosa que cataliza la transferencia de dos ato-
mos de carbono.
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INFORME DE ACTIVIDADES REALIZADAS DURANTE EL
XVII CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE Bloqguimica, A. C. (2009)

El XVII Congreso de laAsociacion Mexicana de Profe-
sores de Bioquimica se llevé a cabo los dias5Y 6 de
noviembredel 2009. Lasededel Congreso fue el Audito-
rio Fernando Ocaranza de la Facultad de Medicinade la
UNAM.

El dia 5 se presentaron las siguientes Conferencias
Magistrales.

Comunicacion celular: neuroquimicade laretina por
la Dra. Rocio Salceda Sacanelles, Division de
NeurocienciasIngtituto de FisiologiaCelular, Universidad
Nacional Auténomade México.

Actualizacion de labioenergética mitocondrial por la
Dra. Mina Konigsberg, Departamento de Ciencias de la
Salud. Universidad AuténomaMetropolitana- |ztapalda.

WEB 2.0 en laeducacién en lineapor laDra. Paulina
Salazar Sosa, Departamento de Informética Médica, Fa-
cultad de Medicina, Universidad Naciona Autonomade
México.

El dia6 se presentaron las siguientes conferenciasma-
gistraes.

L os medios el ectronicos en la educacion bioguimica
impartidapor Dr. Antonio Cerritos, Departamento de In-
formaticaMédica, Facultad deMedicina, Universidad Na-
ciona Auténomade México.

M ecanismos moleculares de defensa en pacientes
intoxicados con plomo ofrecida por € Dr. José Victor
Calderdén Salinas, Centro de Investigacion y Estudios
Avanzadosdel Instituto Politécnico Nacional .

Nuestro otro genoma: el DNA mitocondrial, susmuta-
cionesy lasorderapor laDra. GracielaMezaRuiz, Divi-
siéndeNeurociencias, Ingtituto de Fisiologia Celular, Uni-
versidad Nacional Auténoma de México.

Durante € Congreso, hubo dos sesiones de carteles
en las que se presentaron un total de 27 trabgjos de los
siguientes estados:

Distrito Federa 20
Estado de México 6
Michoacan 1
Oaxaca 2
Veracruz 3

Tota 32

En todos los trabajos presentados en este Congreso,
se observaoriginalidad y altacalidad. En las sesiones de
carteles, la participacion fue abundante y se generaron
espacios de discusién delos mismos.

Al Congreso asistieron un total de 50 personas.

Las Memorias del Congreso se publicaron en la pégi-
na de Internet de la Asociacion Mexicana de Profesores
de Bioquimica http://www.ampbac.org/ en las que sein-
cluyen las versiones in extenso de | os trabaj os presenta-
dos por los participantes en el Congreso.

Antesdel Congreso sellevé acabo el Curso pre-con-
greso "Fortalezas de Moodle para la Ensefianza, €l cua
sellevéacabo el 4 de Noviembrede10al4yde16a20
horas (duracion total de 8 horas) en el Departamento de
Informética Médica de la Facultad de Medicina de la
UNAM, participaron 11 personasy fue impartido por la
Ing. Argelia Rosales.

La Sesion de Negocios de la Asociacion se llevo a
cabo durante el Congreso, en ella se eligieron l0s socios
gue desempefiaran los cargos de Vicepresidente y Se-
cretario - Tesorero siguiendo lo estipulado en los Estatu-
tos de la Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioguimicaen su Articulo Cuadragésimo Cuarto y de la
Convocatoria publicada en el Volumen 28 de la Revista
de Educaci6n Bioquimicaen el nimero 2, correspondien-
teaJunio del 2009.

El Dr. Carlos Josué Solérzano Mata fue elegido por
los asistentes para ocupar €l cargo de Vice-presidente y
la Dra. Maria Esther Revuelta Miranda para ocupar €l
cargo de Secretario - Tesorero.

Con estaeleccion, se cumple con el Transitorio C - 11
de los Estatutos de la Asociacion Mexicana de Profeso-
res de Bioguimica protocolizada el 13 de enero del 2009
anteel NotarioNo 177, Lic. Victor Mancilla Guerrero.

L eonor Fernandez Rivera-Rio
Presidenta
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EN MEMORIA DEL
DR. GUILLERMO CARVAJAL SANDOVAL

Entréal laboratorio del Dr. Carvajal, enlosantiguosy ya
paraentonces histéricosedificios delaEscuelaNacional
de Ciencias Biol 6gicas, en el legendario Casco de Santo
Tomaéasdel Instituto Politécnico Nacional, el paisajeinte-
rior era un poco tétrico, los pasillos obscuros, casi
laberinticos, llenos de grandes aparatos, todos ellos
indescifrables, mismos que parecian sobrevivir al tiempo
y que daban laimpresién de que en siglos no se usaban,
aun cuando no estaban sucios y llenos de telarafias, yo
tenialaimpresion de que si o estaban.

La oficina era pequefia, casi un cubiculo, todo total-
mente abarrotado de papeles, libros, sobretiros, mapas
metabdlicos, calendarios de varios afios atras con gara-
batosen diferentestintas, varios de ellos amontonados en
el pequefio escritorio. Algunos documentos semejaban
impresi onantes pergaminos y daba miedo tan solo hacer
un aspaviento con las manos, temiendo gque volaran en
mil pedazosy con ello|os secretos de culturas milenarias.

No habiacomputadoras, eran losinicios del afio 1980.
Unaviegjaméquinade escribir en algunaesquina, |1 apices,
boligrafosy notasen varios documentos; todo o cual su-
geriauna desorganizaci 6n descomunal, |o quejustificaba
sin duda el estereotipo del cientifico, el mismo que aln
ahorainvadelas peliculasy los programas detelevision.

De un sitio aln més obscuro, casi en penumbra, se
incorpor6 un hombre un poco desdifiado del cabello, como
si hubiera dormido muy mal, con los ojos hinchados del
esfuerzo de leer con muy malaluz; traia entre sus manos
unlibroy un cuaderno de notas, donde se podian ver apun-
testotalmenteininteligibles, formulas quimicas acompa-
fadas de flechas, anotaciones con abreviaturas al mar-
gen adelante y atrés, conectando como un juego de ser-
pientesy escaleras en todo € documento.

Me entretuve tanto en el documento que no pude ha
cer concienciade lainmediata cercaniadel Dr. Carvajal.
Con voz pausada, bien articulada, secay directame dijo
gueél eraGuillermo Carvaja y que estaba atento a saber
larazén demi visita. Le expliquélo masclaro posible que
erayo, aquien el Dr. Bulmaro Valdez Anaya(profesor de
la materia de Bioquimica de la Facultad de Medicinade
Torredn, Coahuila) enviaba para iniciar un tratamiento
inmunol 6gico en contradel cancer de pulmon que aquej a
baami abuelo materno, a quien se le habia extirpado e
tumor en fecha reciente; le indique que traia la muestra

como €l Dr. Valdez nos habiaindicado y que € cirujano,
el patélogo y yo habiamosreadizado a piedelaletra.

El Dr. Carvgja con absolutaseriedad acomodd suslen-
tesy examin6 con mucho cuidado el frasco con €l trozo
de pulmén de mi abuelito, & |6bulo pulmonar superior de-
recho que contenia el cancer. Lo examiné de tal forma
guecrei que eracapaz de exorcizarlo con solo verlo. Con
muy pocas palabra me solicité e andlisis histolégico,
reacomodo sus anteojosyy reviso el documento, hizo ano-
taciones, sacd unos papelesy reviso un libro de patologia
Me di cuenta de la organizacidn que tenia su desorgani-
zada oficina, é sabia con precisién donde encontrar |o
gue necesitaba, apesar de que aun buen bibliotecdlogole
hubierallevado semanasdar ciertaorganizacion, digamos
normal, a esos documentos.

Anotd en una especie de receta algo para alguien de
sulaboratorio y me dijo seco y contundente que teniaque
regresar por lavacunala que terminarian de preparar en
3dias. Eseerael menor tiempo posible, aungque entendia
gue tendria que esperar en la Ciudad de M éxico antes de
regresar aTorredn. Me asombré su preocupacion por mi
estancia en la Ciudad y agradeci el esfuerzo de tener la
vacunalo mas pronto posible.

Para mi nuevo asombro cambio su gesto severoy bro-
meando sonrié un poco a preguntar ¢y te ensefia algo
Bulmaro? Asenti con el temor de que me lanzara una
preguntasobrelaviade sintesis de hormonas esteroidal es
gue tanto trabajo me costaba o0 alguna otra via de esas
gue provocan dolor de cabeza solo a verlas en €l libro.
Termind labromadiciendo que eraincreible que Bulmaro
estuvieratrabajando aln, si estabatan viegjito, sonrié otro
pocoy se acomodd huevamente sus anteoj os, me despedi
con una sensacion extrafia, sin saber que habia pasado.
Entonces era un estudiante del primer afio de medicina
de una pequefia ciudad, a mil kilébmetros de distancia, a
varios afos de que mi preparacion me permitiera enten-
der laliteratura cientificay con un desconocimiento ab-
soluto de quien eralapersonalidad alaqueleestrechela
mano por unos milisegundos y que habia aceptado, gra-
ciasal Dr. Bulmaro, tratar con losprotocolosinicialesde
inmunoterapiaami abuelito José. El solo hecho detocar
su mano me tranquilizé con la idea de que era posible
destruir el cancer con base en |os conoci mientos emana:
dosdelaciencia
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Cuandoregrese alos 3 dias, meindico con todo cuida-
doy con su bondadosa certeza de que le entendia, que se
habian extraido proteinas de las membranas de | as célu-
lasdel tumor y que despuésde purificarlasy esterilizarlas
por filtracion, se mezclaron con coadyuvantes paraincre-
mentar |arespuestainmunol 6gica, por lo que ahoraesta-
ban listas parainyectarlas de manera subdérmica. Se es-
perabaqguelas células asesinas del organismo de mi abue-
lito enfrentaran a tumor y sus metastasis, gracias a un
esguema de diez vacunas aplicadas cadaquince dias. Me
instruy6 paraevaluar meticulosamente el tamafio, el vo-
lumen, laaparienciadelarespuestadérmicadelavacuna
y el tiempo que durabalarespuesta. Finalmente, meindi-
cO a que nuimero de teléfono podia avisarle cada mes
sobre estos datos para conocer €l avancey modificar, en
su caso, el esquema de tratamiento.

Fue contundente en decir que era un esguema experi-
mental, que no habia suficiente evidenciaparasaber como
evolucionariay que €l nimero de casos no permitia ha-
blar siquiera de porcentajes de probabilidad. Se not6 de
inmediato su mente analiticay su honestidad, acompafia-
dade una buena dosis de esperanza, sin asomo de ningu-
naactitud triunfalista.

Sali convencido de que mi abuelito se curaria, que esa
eralamejor y Unicaesperanza, ain cuando el Dr. Carva-
ja nunca me expreso la menor esperanza directay solo
habl 6 de mecanismos mol ecularesy respuestas celulares
complejas. Por supuesto que no nos cobrd naday siem-
pre que le hablé para darle |os reportes me contesto per-
sonamente y cuando me pidié todos los documentos y
acudi nuevamente asu laboratorio paraintegrar losdatos
asu casuistica, me comento con un entusiasmo reserva-
do que la perspectiva era esperanzadora, pero que no se
podia decir nada hasta hacer mas estudios y que pasara
un poco mas de tiempo.

Mi abuelito no hizo metéstasis a higado, hueso o cere-
bro y su sobrevida promedio antes de que el tumor se
extendiera a otros | 6bulos pulmonares fue de 2 afios, su
calidad de vidafue notablemente mejor que otros pacien-
tes que ahora diagnosticamosy tratamos, alln con los es-
guemas actual es de quimioterapia; evidentemente no te-
nemosel control sinlainmunoterapiay debo decir que mi
abuelito recibié esquemas estandares de quimioterapia,
ademéas de otra cirugia para extraer metastasis en € otro
pulmaon, por 10 que por supuesto no quiero resaltar con
este caso hinguna parte milagrosadel tratamiento del Dr.
Carvajal, sino lacombinacién de su devoto trabajo dein-
vestigacion, con su esperanza de encontrar lacuradelos
pacientes y su inmensa calidad humana reflejada en los
objetivos de su trabajo y su preocupacion por la parte
humana de los pacientes.
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Cuando le hice &l resumen del caso, mi optimista pre-
sentacién apesar delamuerte de mi abuelo, fue apagada
por lacontundentevisién del Dr. Carvajal, quién conside-
ré que esos datos no eran suficientes para pensar que la
inmunoterapia funciond; no queria retrasar la enferme-
dad, ni mejorar lacalidad devida, queriacurar y desparecer
el cancer, otroresultado eracasi inaceptable paraél y por
supuesto imposible de cuantificar en sus casuisticas.

Le agradeci su apoyo y las esperanzas generadas ala
familiay ami abuelito. Calladamente |e agradeci permi-
tirme flotar en esa incertidumbre de saberse cas total-
mente indtil ante una enfermedad como el cancer y la
posibilidad cientificadetratar de hacer algoy tener feen
ese algo.

Limpi6 susanteojosy casi como un susurro meindicod
gue lamentaba nuestra pérdida y que no teniamos nada
gue agradecerle, que solo hacia su trabajo y que espera-
ba que tal experiencia contribuyera a mejorar latécnica
inmunol dgicatan largay penosamente buscada. No tuve
més conocimiento oficial delosresultados de lainvesti-
gacion inmunol 6gica que realizaba paratratar €l cancer;
aunquesupedesuincursién en el tratamiento deladiabe-
tes con glicina, para evitar la polineuritis y otros dafios
secundarios, entre otros estudios, siempre buscando su
aplicacion parael tratamiento de enfermedades.

Como todos | os que nos dedicamos a trabajo en cien-
ciacon orientacion biol égicamefueimposiblenotener a
Dr. Carvajal como referencia obligada. Sin embargo, la
Revistade Educaci én Bioquimica, |a Sociedad Mexicana
deBioquimicay mi preparacion doctoral con el Dr. Jorge
Cerbdn Solorzano mellevaron atener conocimientoy hasta
un relativo trato con €l Dr. Carvajal.

Como olvidar su colaboracion con la Revista y su
invaluable apoyo con sus articulos, notas, reflexiones y
revisiones de publicaciones que él consideraba sobresa-
lientes. Su siempre activa participacion en la Sociedad
Mexicana de Bioquimica, donde tuvimos tiempo de
homenajearlo como ex-Presidente y socio fundador y
agradecerle contribuir junto con los otros ex-Presidentes
y fundadores a sentar las bases e impulsar 10 que es aho-
ra nuestra Sociedad. Y como olvidar aquellas tardes
platicando sobre €l Dr. Carvajal con el Dr. Cerbony has-
ta escuchar una que otra anécdota de su juventud como
estudiantes, mismas que seguramenteel Dr. Carvgja nun-
ca me hubiera confiado y que por supuesto, aun siendo
totalmente inocentes, quedaran entre el Dr. Cerbdn 'y €l
gue ahora les escribe.

Laultimavez queplatiqué con €l Dr. Carvajal lerecor-
déd tratamiento demi abuelito, le agradeci ser pilar dela
cienciade nuestro pais, ser un gjemplo aseguir paramu-
chos de los que nos dedicamos a estos quehaceres y su



148

calidad humana con los pacientes. -Pues para algo debe-
mos servir los vigjos- me dijo. Me quedé con la certeza
de que no recordaba nada de | o que, evidentemente, ami
me habia marcado para siempre, pero con amabilidad
austera, escasay directa lo habia esquivado.

Lerecordé también laanécdotadel Dr. Bulmaroy me
dijo, -Yave, semurio ¢verdad? Pues es que estabaviejito
&Yo tenia razén o no?-. -Y usted ¢finalmente aprendio
algo de é?-. Volvi asentir escal ofrio de que me pregunta-
rasobrelasintesisdel grupohemo olaacciondelainsulina
Sonrei evidentemente nervioso, acerté adecir -pues solo
un poco Doctor, pero sigo estudiando- y busqué laforma
de separarme de su miradainquisidora, deteniendo €l im-
pulso de salir corriendo.

REB 28(4): 146-148, 2009

Poco después nos sorprendio, conmovid y entristecid
lanoticiadelamuertedel Dr. Carvgjal, pérdidairrepara-
ble paralaciencia de este pais, 10 extrafiaremos no solo
por sus conocimientos, ensefianzas, escuela de trabajo,
sino por su incansable busgueda para ofrecer una solu-
cion cientifica al dolor humano causado por las peores
enfermedades. Estoy seguro que se fue con el dolor de
No ver en sus manos o0 en otras manos la cura o preven-
cion del cancer, pero también con la certeza de que sent6
bases parapoder avanzar conceptua y experimental mente
en ese sentido.

José Victor Calderén Salinas
jcalder@cinvestav.mx
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Nota editorial: Hace poco y en plena noche bohemiale agra-
decimos nos compartiera la lectura en viva voz del presente
texto al Dr. Antonio Velazquez Arellano, el cual fue escrito a
sus 15 afios de edad. Nos costo trabajo que aceptara que €l
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mismo se enviara para su publicacién ala Revista de Educa-
cion Bioguimica con la mejor intension de compartirlo con
nuestros lectores, esperemos que disfruten como nosotros de
esta faceta de un buen amigo de nuestra Revista.

CAMINO ESTERIL

iMama Salomodn esta llorando, Salomon esta llorando
de hambre, Salomdén quiere besar tu suave seno y mamar
de d lasaviablanca, laleche de su vida.
Si, Salomon desea la leche, venderia su herencia por un
poco de leche, el nunca pediria nada més, tendrialale-
che... Y seriafeliz.

- O -
Salomén quiere un dado, un dado grande como sus ma-
nos, un dado con colores vivos como sus o0jos; un lado
verde, verde como el pasto donde tienen su casa las
hormiguitas; un lado azul, azul como el cielo donde vi-
ven los angeles; un lado café, café como el tronco del
manzano de su abuela, del manzano de manzanasrojas...
irojas!, si, €l otro serarojo; y, ¢gl otro? Rubio como €l
cabello de sumadre. El Ultimo serablanco, blanco como
su amay tendraunaA de amor.
Si, Sdlomén desead dado, venderiasu herenciapor undado,
yanunca pediria nada; tendriasu dado... y seriafdiz.
El dado esta en €l bote de la basura. Ya nadie le hace
caso.

- O -
Salomon quiere un soldado, un soldado de plomo; un sol -
dado de plomo parajugar alaguerra, un soldado con un
casco gris, un soldado con bigotes negros, un soldado
con uniforme, con unamochilaalas espal das, con meda-
Ilas sobre el pecho, con un cinturén lleno de balas, con
un cuchillo de acero brillante, con unrifle (unriflelargo
paramatar hombres), con botas que se pierdan en el ima-
ginario campo de batalla. Un soldado como los que se
ven en |os desfiles.
Si, Salomén desea el soldado, venderia su herencia por
un soldado, ya nunca pediria nada; tendria el soldado de
plomo... y seriafeliz.
El soldado de plomo esta en un rincon, oxidado.

- O -
-iMamal, ¢Te acuerdas delabola de estambre, delabola
amarilla con la que iba a hacer un chaleco, un chaleco
amarillo como un queso?- Salomén me la harobado, me
laharobado y lahausado como pelota, lahaensuciado y
deshecho... ¢Qué voy ahacer ahora?
iAh! Es que Salomén quiere una pelota, una pelota re-
donda como un mundo, con la cua crear un mundo de
alegria. Si, Salomon quiere tan s6lo una pelota amarilla,
yanuncapedirianada, latendria... y seriafeliz.
Losnifiosdelacriadajuegan con lapelotaque parasiem-
pre olvido Salomon.

Antonio Velazquez Arellano
velare@servidor.unam.mx

-Padre mire Ud. ese carro, mire que lineas, mire que ele-
gancia; yo me conformaria con uno viegjo, barato, senci-
Ilo; pero un carro, un carro de verdad, un carro para co-
rrer, un carro paravolar; si tuvierael carro seriafeliz, ya
nunca desearia nada més-.
Enfrente de la casa de Salomo6n hay un automévil con un
letrero grande en uno de los cristales: "SE VENDE".

- O -
jAy! Salomon sufre, Teresa lo ha mirado muy hondo;
Teresa, la linda vecinita adolescente, tan delgada, al pa-
recer tan débil, lo hamirado y lo ha deshecho.
-Yo quiero aTeresa, yo quiero de ellatan solo otramira-
da, quiero tan sdlo unasonrisa, unbeso... ¢Qué més pue-
do pedir que un beso de ella? ¢Es que en el mundo puede
haber algo més sublime? jClaro que ho!
Teresa, lalinda adolescente, Ilora... Salomon se aburrio
yadel candor de sus besos.

- 0 -
¢A donde va Salomon, tan de noche? ¢A dbénde va
Salomén tan callado? ¢A dondeva?
Vaalas sombras.
Desde que Salomon va alas sombras yano es el mismo;
pelo revuelto, ojeras hondas, mirada perdidaen e lodo,
manos errantes, pasos torpes.
i Tampoco en las sombras satisfizo su deseo!

- 0 -
Salomén quiere riquezas, no importa cual sea el medio
paraconseguirlas.
iNo! Tampoco ahi estalafelicidad.
Salomén quiere un reino.
... iNo sirvi6 paranada!
Salomén quiere... quiere... desea... necesita... Busca
pero no encuentra. Recuerda su nifiez en la Sinagoga y
exasperado, escribe:
iVANIDAD DE VANIDADES, TODO ES VANIDAD!
El cielo nublado, serasgapor uninstantey un rayo de sol
iluminalacara de Salomon.
-iDios!
iNo! Diosestamuy lgjos. Lafuente del deseo esta ago-
tada.
Salomédn huye...
Amanece en Tel Aviv. Junto al rey muerto, un vaso de
cianuro.
Un cementerio real, unatumba, dos pal abras:

SALOMON Il. EMPERADOR
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioqQuimMicA (REB)

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

gradual permitan la comprension del trabajo.

Seaceptan contribucionesen formadearticulosderevisién y otras comunicaciones que se ajusten alos siguienteslineamientos

editoriales:

I. 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 de la siguiente forma

Wood KJ(1992) Toleranceto alloantigens. 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 mindsculas, la palabra entera 'y
sin paréntesis; cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primeraletra maylscula (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 debera 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 ectro-
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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