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LA CONFIANZA

Por un lado es frecuente escuchar que el mexi-
cano es en si mismo poco confiable, que miente
y que no tiene confianza en nadie, mientras que
por otro lado, y en contraste, hay discursos op-
timistas, oficialistas y demagdgicos que indican
gue el mexicano es muy confiable y que confia en
instituciones tales como el ejército, la iglesia o el
propio gobierno.

Como no es facil “confiar” en las encuestas y
los supuestos estudios de opinién, la verdad no
sabemos a ciencia cierta cual es la opinién del
mexicano respecto a este punto. La desconfianza
no es debida a que la metodologia aplicada no sea
cientificamente probada, sino que es dificil pensar
en instituciones y empresas dedicadas a estos
estudios que no estén involucradas en intereses
politicos, que no se contaminen con la posibilidad
de no ser objetivos en sus resultados, es decir de
no ser confiables. Pero no solo eso, también es
complicado conceptualizar a ciudadanos que no
contesten solamente lo politicamente correcto,
aunque se trate de una encuesta anénima.

La sola expresién del parrafo anterior deja
claro que eso de la confianza es muy complicado,
ya que se liga y asocia a una serie de elementos,
percepciones, premisas y paradigmas que no ne-
cesariamente son soélidos o verdaderos y que la
experiencia previa general parece darles fuerza.

Una percepcion a la ligera es que se desconfia
casi permanentemente en las autoridades y el
gobierno y que tal desconfianza parece permear
a la sociedad en todos sus ambitos. Sin embar-
go, una mirada un poco mas profunda indica que
en general confiamos continuamente en toda la
estructura social. Aunque muchas autoridades se
empefien en fomentar lo contrario.

Y es que queramos 0 no, tenemos que confiar
en que el piloto del avidn esta capacitado, durmié
bien y no consumioé alcohol, que el mecanico de
la agencia automotriz realizé el cambio del filtro
de aire que se nos cobré o mas aun que los frenos
fueron correctamente ajustados; pero también que
el cocinero y el mesero se lavaron las manos antes
de preparar los alimentos y después de ir al bafio.
Que el dentista esterilizd el instrumental o que el
médico esta capacitado y actualizado; incluyendo

la confianza en que el agua del garrafon esta co-
rrectamente tratada.

En el caso de la ciencia, la medicina y la aca-
demia, debemos confiar en la capacitacion de los
profesionales, pero también en su ética y la obje-
tividad de la evaluacion, entre otros muchos actos
de confianza en su actividad profesional. A su vez
el profesional debe confiar en que los pacientes
o sus familiares, proporcionan informacién veraz
para el diagnédstico segun la semiologia (la forma
de interrogar al paciente) y que los estudiantes
resuelven el examen sin copiar y que los resultados
del experimento son obtenidos con el protocolo
experimental y no con el manejo intencionalmente
incorrecto de los datos o del propio experimento.

En este sentido las actividades profesionales en
general y en particular las de la actividad cientifica
dependen fuertemente de la confianza y toda la
estructura descansa en confiar que unos y otros
actian de buena voluntad y que aun teniendo
errores, artefactos o experimentos fallidos, todo
ello es sin dolo y mala fe. No obstante lo anterior
existen ejemplos de escandalos internacionales y
nacionales donde se han dado casos de deshones-
tidad al presentar resultados falsos o manipulados
para concluir tal o cual cosa, es claro que estos
casos han tomado notoriedad por la importancia
de la informacion, las implicaciones econdmicas,
la fama y presencia del grupo involucrado o las
rencillas politicas o hasta personales de los per-
sonajes comprometidos.

En tal sentido ninguna accién estd de sobra
para impregnar a los alumnos de la necesidad de
la honestidad y ganancia de la confianza seran
suficientes para lograr profesionistas cada vez mas
responsables e integros, nos solo en la medicina y
la ciencia, sino en todas las actividades de servicio
que la sociedad requiere.

La lucha contra la deshonestidad debe de ser
eminentemente educativa y no restrictiva y norma-
tiva como hasta ahora se hace. Con regulaciones
sociales que invaden todas las esferas y que tienen
poco impacto real para evitar el engafio y la tram-
pa, sino que hace que la corrupcién, la mordida, la
burocracia y las necesidad de infinitos documentos
suplan y lentifiquen actos de buena fe y confianza,
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lo que obliga a que el pago de unos cuantos pesos
para un examen, un servicio, una inscripcion, pase
por muchos escritorios, con muchas copias, con
varios controles y por lo menos tres supervisiones,
por solo mencionar algo que no suene exagerado.
Lo cual pasa aun en las maximas instituciones de
ensefianza y los centros de investigacion.

Claro, con la certeza de que el que se dedica a
enganar, lo lograra y que el sistema de corrupcion y
un regimiento de “especialistas” en tramites llama-
dos “coyotes” acudiran a sangrar a los usuarios de
buena voluntad y que tienen todos sus documentos
en regla.

En este mismo sentido todo se llena de papel ya
que no creemos en el curriculum vitae del aspirante
y se solicitan las copias notariadas o varias copias
y contrastarla con el original y la cedula profesional
con una carta que la autentifique o el articulo pu-
blicado con las ligas a la revista para estar seguro
gue no se formd con algun programa de computo.
Las actas de tesis, con la tesis y firmas originales
para estar seguro que no salié de la imprenta sin
pasar por los filtros oficiales, entre muchos mas re-
quisitos que se van ocurriendo para hacerle frente
a la deshonestidad febril que efectivamente tienen
unos cuantos y que afecta brutal e irremediable-
mente a todos los demas y que, por supuesto, no
detiene la corrupcidn de los que decidieron hacerla
su forma de vida.

Sin duda es necesario generar ciudadanos con-
fiables y con confianza y una de las principales
herramientas estd en la educacién, debemos de
trabajar en ello empapando y empapandonos de

José Victor Calderdn Salinas

esos valores, dejando de hacer apologia de que el
que puede sortear las situaciones con deshones-
tidad es habil y hasta listo, dejando de admirar
al que pasa por la corrupcion de la manera mas
economica haciéndolo un héroe admirable y por
otro lado, juzgar que quien pasa la burocracia
honestamente es casi un tonto. En tal condicion,
cuantos se atreverian a denunciar la deshonestidad
y ante quién se podria hacer.

Las acciones de gobierno no nos ayudan, pa-
recen empefiados en fomentar la desconfianza y
solo con afan de ser confiado pensaré que esto es
debido a que no nos dan las premisas, argumentos
y paradigmas correctos para entender una accién,
una conclusion o una explicacidon. No sabemos si
nos tratan como ignorantes, ellos son incapaces de
dar una comunicacion correcta o estan mintiendo
y lo hacen con impunidad y hasta cinismo, pero a
ello nos enfrentamos todos los dias, al grado de
ya no creer ni en lo creible.

Sin la confianza necesaria no se pueden es-
tablecer grupos de trabajo, nlcleos de accidn,
sociedades solidas y paises que progresen. Es por
ello necesario y urgente trabajar desde las bases
educativas para no solo tener confianza, ser con-
fiables, nuestra actividad profesional nos lo exige
y al pais le urge.

José Victor Calderdn Salinas

Editor en Jefe

Departamento de Bioquimica Cinvestav
jcalder@cinvestav.mx
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EL MARCAPASO DEL CORAZON PUEDE SER
MODULADO POR LA ACETILCOLINA MEDIANTE UNA ViA

DELIMITADA A LA MEMBRANA*

José Maria Farias?!, Dieter Mascher!, Maria Cristina Paredes-Carbajal?,
Patricia Victoria Torres-Duran?, Marco Antonio Juarez-Oropeza?

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad Uni-
versitaria, Distrito Federal, México. 2 Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad Nacional
Autéonoma de México, Ciudad Universitaria, Distrito Federal, México. Correo E: jomafa@liceaga.facmed.unam.mx

RESUMEN

La acetilcolina es un neurotransmisor liberado por el nervio vago que se une al
receptor muscarinico M, en las células marcapaso del corazén. Esta unién ligando-
receptor activa una proteina G de la cual sale el dimero beta-gamma. Este dimero
se mantiene anclado a la cara interna de la membrana plasmatica, ejerciendo una
accion rapida, directa, delimitada a la membrana y que no requiere fosforilacion sobre
los canales de K*. Estos canales, inicialmente llamados K(Ach), hacen que sea mas
lenta la despolarizacidon de la célula marcapaso y disminuya la frecuencia cardiaca.
Ademas, la acetilcolina puede iniciar y mantener mecanismos de modulacion lentos,
con mensajeros intracelulares solubles, activacidon de cinasas y fosforilacion. Se reviso
también la accion adrenérgica complementaria y antagonica a la respuesta colinérgica.

ABSTRACT

Acetylcholine is a neurotransmitter released by the vagus nerve that binds to the
muscarinic M, receptor of heart pacemaker cells. Ligand-receptor binding releases
a beta-gamma dimmer from the G protein. This dimmer remains anchored to the
inner surface of the plasma membrane, exerting a fast, direct, membrane delimited
action that does not require phosphorylation of K+ channels. These channels, initia-
Ily called K (Ach), produce a slow depolarization of the pacemaker cell, decreasing
the heart rate. In addition, acetylcholine initiates and maintains slow modulation
mechanisms that require soluble intracellular messengers, activation of kinases and
phosphorylation. We also review the adrenergic action, complementary and antago-
nistic to cholinergic response.

PALABRAS
CLAVE:
Canales de
potasio (K*),
células
marcapaso,
efecto de la
acetilcolinag,
modulacion por
proteinas G.

KEY WORDS:
G-protein
modulation,
pacemaker
cells,
potassium
channels (K%),
Acetylcholine
effect.

INTRODUCCION

La contraccién ritmica del corazén es el sustrato
basico del mecanismo de bombeo, el cual hace
que la sangre circule por todo el organismo
llevando nutrientes y recogiendo desechos. La
contraccion ritmica del corazén es un proceso
automatico que puede incrementarse, tanto en
frecuencia como en intensidad, por la noradre-
nalina y/o la adrenalina. La noradrenalina es
un neurotransmisor liberado por los nervios
simpaticos. La adrenalina es una hormona que

*Recibido: 10 de marzo de 2009

juega un papel sinérgico con la noradrenalina,
y proviene principalmente de la médula su-
prarrenal. El proceso contrario a la estimulacién
adrenérgica, la estimulacién colinérgica, esta me-
diada, en el corazon, por el nervio neumogastrico.
Este nervio corresponde al décimo par craneal y
es comunmente llamado nervio vago. La accién
del neurotransmisor acetilcolina, liberado por el
nervio vago en el corazén, frena el ritmo cardiaco
y debilita la fuerza de la contraccion. El objetivo de
este trabajo es revisar un mecanismo fisiolégico
particular, delimitado a la membrana plasmatica,

Aceptado: 13 de octubre de 2009
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desencadenado por la acetilcolina y llevado a cabo
por uno de los componentes de las proteinas G,
que realiza la transduccion de la sefial externa con
el canal i6nico.

COMPONENTES DEL SISTEMA TRANSDUCTOR

Historicamente, las proteinas G recibieron el
nombre de proteinas N, debido a su capacidad
de unir nucledtidos; después de conocer que es-
pecificamente unian nucleétidos de guanina, se
cambid la nomenclatura a proteinas G. Mas tarde
se identificaron varias proteinas G, mismas que
en la actualidad han constituido una superfamilia.
Esta familia comprende dos grandes grupos, las
monomeéricas y las heterotriméricas. Las mono-
méricas no estan asociadas a la membrana y se
encuentran en el citoplasma o en el nlcleo. Puesto
qgue las proteinas G heterotriméricas son las que
participan en la transduccion de sefiales acopladas
a receptor y la formacion de segundos mensaje-
ros, se describiran brevemente estas proteinas.
Las proteinas G heterotriméricas estan formadas
por las subunidades o, By vy (Gapy), de las que se
conocen multiples isoformas; no obstante, es en
la subunidad o en donde reside la actividad de
GTPasa. Las subunidades o y y pueden mantenerse
ancladas a la cara interna de la membrana plasma-
tica debido a modificaciones post-traduccionales,
a saber: a se acila con acido miristico o con acido
palmitico, mientras que y se derivatiza con farne-
silo o geranilgeranilo. Existen diferentes familias
de proteinas G heterotriméricas que se clasifican
con base en la subunidad a, misma que define el
tipo de efector, o segundo mensajero que regulan.
Con base en lo anterior, existen las proteinas Gas,
Goaio, Goag, Gar, Gaor, Gogust, €ntre otras (Tablas
1 y 2). Cuando la proteina Gafy se activa por la
interaccion con el complejo ligando-receptor, Ga
une al GTP y se separa del dimero Gpy. En algunos
sistemas transductores, el efector es Ga, mientras
que en otros es el dimero Gpy. La subunidad Ga
hidroliza al GTP, mantiene al GDP unido y entonces
se reasocia con el dimero Gpy para regenerar el
heterotrimero inactivo Gafy, reiniciando el ciclo.
Basicamente, este sistema transductor de se-
flales consta de tres componentes:
1. El receptor de la membrana plasmatica con siete
segmentos transmembranales llamado receptor
7TM, serpentin o receptor metabotrépico, o mas
recientemente llamado, receptor asociado a pro-
teinas G (GPCR, G protein coupled receptor); 2.
Una enzima de membrana plasmatica que genera
intracelularmente el segundo mensajero, y final-
mente, 3. Una proteina G heterotrimérica que se
disocia del receptor GPCR ocupado y activa a la

enzima o proteina efectora que formara el segundo
mensajero. Existen componentes adicionales que
participan en la regulacion del sistema transductor,
tales como el factor intercambiador del nucle6-
tido de guanina (GEF, por sus siglas en inglés),
que facilita el intercambio de GDP por GTP en la
proteina Gapy, por lo cual la activa. La proteina
aceleradora de la actividad GTPasa (GAP, por sus
siglas en inglés) favorece la hidrolisis del enlace
fosfodiéster del GTP a GDP, por lo cual inactiva a
la proteina G. A estos reguladores también se les
conoce como RGS (por las siglas en Inglés, regula-
tor of G-protein signaling), mismas que se afiaden
a una lista creciente de reguladores identificados.

Los receptores GPCRs comprenden una mul-

titud de proteinas, y se reconocen gran variedad
de ligandos, tales como los neurotransmisores,
las feromonas, las hormonas, los odorivectores
y una gran variedad de péptidos y proteinas. Los
GPCRs se clasifican en seis grupos de acuerdo con
su homologia funcional y estructural:
1. Receptores semejantes a rodopsina (clase A o
clase 1), 2. Receptores de la familia de la secretina
(clase B o clase 2), 3. Receptor metabotrdpico del
glutamato y de las feromonas (clase C o clase 3),
4. Receptores flingicos de las feromonas (clase D o
clase 4), 5. Receptores del AMPc (clase E o clase 5)
y 6. Receptores de la familia Frizzled/Smoothened
(clase F o clase 6) (1).

En los vertebrados solamente se han encontrado
las tres primeras clases, la familia A es el grupo
mas grande, que comprende al receptor para la
luz (rodopsina), para la adrenalina (receptores
adrenérgicos), para otras moléculas pequefas
(aminas biogénicas, quimiocinas, prostanoides,
neuropéptidos, canabinoides y opioides), para
la dopamina, la serotonina, la acetilcolina (mus-
carinicos, odorivectores, péptidos, tales como la
bradicinina, la angiotensina, la somatostatina y
hormonas glicoprotéicas como la FSH, la LH, y la
TSH, que en total suman mas de 670 miembros
en el ser humano (2). Los receptores de la clase
B comprenden aproximadamente 25 miembros,
que incluyen a la familia de las hormonas peptidi-
cas gastrointestinales tales como la secretina, el
glucagon, el péptido intestinal vasoactivo (VIP),
ademas, la hormona liberadora de la hormona
del crecimiento (ghrelina), la hormona liberadora
de la cortico-tropina, la calcitonina y la hormona
paratiroidea. La familia C es la mas pequefa e
incluye a la familia del receptor metabotrdpico del
glutamato, el receptor tipo B del GABA, el receptor
sensor del calcio, asi como algunos receptores del
gusto (3-6).

En lo que se refiere a las proteinas G, tanto la
subunidad a como el dimero By tienen, indepen-
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TABLA 1
CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS G

Proteinas Efec-

Clase Go toras Asociadas Efectos Ejemplos de receptores
Estimuladoras de  Adenilil ciclasa Aumento de AMPc Adrenalina (B,, B,, etc), glucagén
la adenilil ciclasa Canal de calcio Incremento de la [Ca?*], (GLP-1), vasopresina (V,),

Go ;4 GOy Cinasa de tiro- odorivectores
sina c-Src
Inhibidoras de la Adenilil ciclasa, Disminucidon de AMPc Adrenalina (a,), acetilcolina
adenilil ciclasa Canal de K* Cambios en el potencial de (M,,M,), serotonina (5-HT,),
Ga, 5y Ga,, Go, membrana glutamato (mGIuR,_,, mGIuR,),
orexinas, ghrelina, aminas traza
(octopamina, tiramina), GABA
(GABA,)
Estimuladoras de  Fosfolipasa CP Aumento de IP,, DAG Adrenalina (a,), acetilcolina (M,, M,,
la Fosfolipasa C M,), serotonina (5-HT,, 5-HT,_),
Ga,, Ga,,, Go,, 4 glutamato (mGIuR,, mGIuR)
Ga,,, Ga,, LARGE RhoGEF Vias de sefializacion por protei-  Angiotensina (AT,), trombina,
y otras proteinas nas Rho. esfingosina-1-fosfato (S1P,, S1P,),
GEF, ERK5 Aumento del antiportador Na*/  acido lisofosfatidico (LPA), seroto-
H+. nina (5-HT,), Tromboxano A,
Transcripcion de genes y regu-
lacion del crecimiento celular.
Efectos oncogénicos y
de proliferacion celular
Estimuladoras de  fosfodiesterasa Disminuciéon de GMPc Fotones (rodopsina de células
la Fosfodiesterasa de GMPc fotorreceptoras)
de GMPc Sabores amargo y dulce en
GO yransaucing) neuronas de papilas gustativas
(0}

‘gust (gustducina)

SIGNIFICADO DE LAS ABREVIATURAS

GIRK (rectificadores entrantes acoplados a proteinas G), GRKs
(cinasa de receptor asociado a proteinas G). c-Src (proteina
citoplasmatica con actividad de cinasa de residuos de tirosina,
y catalogada como proto-oncogen, su nombre deriva de la
abreviatura en inglés de Sarcoma, Src, y de su origen celular

en contraposicion del derivado del virus del sarcoma), VOCC
(canales de calcio operados por voltaje), LARGE (factor Rho de
intercambio de nucleétidos de guanina, asociado a leucemia),
ERKS5 (cinasa 5 regulada por sefiales extraceluares), RhoGEF
(factor Rho de intercambio de nucleétidos de guanina).

TABLA 2
CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS G

Clase Gpy Proteinas efectoras asociadas Efectos Ejemplos de receptores
Kir3.1-3.4(K(Ach) o GIRK Cambios en el potencial Acetilcolina (M,),
GRKs, de membrana Histamina (H,R)

Adenilil ciclasa, isoformas I y II Fos-
folipasa C (isoformas B, a B,), Fosfa-
tidil inositol-3 cinasa (PI,K, isoforma
y), VOCC

Gpy

Aumento de AMPc,
Aumento de IP,, DAG
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Figura 1. Ilustracion grafica
del mecanismo delimitado

a la membrana. A: Cuando

el ligando no esta unido a

su receptor, el canal no es
afectado por las subunidades
By de la proteina G. B:
Cuando el ligando se une a su
receptor (en el presente caso
acetilcolina y receptor M:), las
subunidades By de la proteina
G llegan al canal mediante un
mecanismo delimitado a la
membrana. Figura modificada
de Tedford y Zamponi, 2006
(29).

dientemente, la capacidad de activar o inhibir la
formacion de diferentes efectores, lo que indica la
gran complejidad en las vias de sefalizacién (7-9).
En general, las proteinas G heterotriméricas se han
agrupado en subfamilias teniendo en cuenta la
subunidad a o la bg, que se definen de acuerdo al
tipo de actividad, como se presenta en las Tablas
ly2.

LA ACETILCOLINA PUEDE INICIAR LA AC-
TIVACION DE LAS PROTEINAS G MEDIANTE
RECEPTORES MUSCARINICOS

La acetilcolina es uno de los mas abundantes neu-
rotransmisores en el sistema nervioso central y
periférico, y el primero en haber sido identificado
como una sustancia con funciones de neurotrans-
misor. Este descubrimiento, realizado por Otto
Loewi, le ameritd el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1936. La acetilcolina es sintetizada a
partir de colina y acetil-CoA mediante la enzima co-
lina acetiltransferasa, la primera derivada del me-
tabolismo de la fosfatidilcolina y/o por la metilacion
de la etanolamina. Los receptores a la acetilcolina
son los nicotinicos (ionotrdpicos) y los muscarinicos
(GPCR metabotroépicos). En el musculo esquelético
de las personas adultas, la acetilcolina se une a la
subunidad alfa del canal nicotinico, que son dos de
las cinco subunidades que forman el poro de este
canal. A las otras tres se les denomina subunida-
des beta. Por otra parte, en células de musculo
cardiaco v liso, la acetilcolina se une a proteinas

Gapy

7M, que no funcionan como canales, sino que son
miembros tipicos de la superfamilia GPCR clase
A. Se conocen cinco subtipos de estos receptores
muscarinicos, denominados M; a Ms. Los M2 y Mq4
muestran selectividad por la familia Gi, mientras
que los M1, Ms y Ms, por la Gq (10).

Uno de los mecanismos fisioldgicos de la ace-
tilcolina es la regulacién de la frecuencia cardiaca,
mediante la movilizacién delimitada a la cara interna
de la membrana plasmatica del dimero bg de la
proteina G. Este dimero, realiza la transduccion de
la union especifica del ligando con su receptor en el
plano de la membrana, gracias a su proximidad con
el canal iénico o con las enzimas unidas a la mem-
brana plasmatica. Esto lo puede realizar porque su
subunidad g se mantiene unida a la cara interna
de la membrana (11). También, el dimero bg de la
proteina G puede activar enzimas como la adenilil
ciclasa y las fosfolipasas, que generan segundos
mensajeros difusibles, que a su vez activan a las
cinasas respectivas, con el fin de lograr la fosforila-
cion de los canales idnicos y asi modular su funcion.

Cél,.ULAS MARCAPASO, RECEPTORES Y PRO-
TEINAS G

A diferencia de la adrenalina, que puede circular
libremente en el torrente sanguineo, la acetilcolina
no lo puede hacer debido a que existen colines-
terasas tanto séricas como del espacio sinaptico,
que la degradan. El nervio vago inerva al corazén
y @ muchos otros érganos, siendo uno de los com-
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ponentes principales de la division parasimpatica
del sistema nervioso auténomo. La acetilcolina
liberada de las terminaciones nerviosas se une
a receptores especificos que se encuentran en la
membrana de las células del corazon que forman
parte del mecanismo generador del ritmo cardiaco,
llamadas células marcapaso. También la noradre-
nalina, liberada por neuronas de la divisién sim-
patica, se une a receptores especificos sobre las
células marcapaso del corazén, pero con efectos
opuestos a los de la acetilcolina.

Las células marcapaso del corazon se definen
asi porque son las células que presentan la mayor
frecuencia de despolarizacion en este drgano. Esto
da inicio a los potenciales de accidn, los cuales se
propagan a las células adyacentes, induciendo en
forma coordinada las contracciones de los muscu-
los de las paredes de las cavidades del corazén.
La frecuencia a la que se activan las células mar-
capaso y la fuerza de la contraccién pueden ser
moduladas por sefiales quimicas, neurotransmiso-
res u hormonas, que llegan a receptores GPCR en
la membrana celular. Estos receptores atraviesan
siete veces la membrana plasmatica, con su ex-
tremo N-terminal fuera de la célula y su extremo
C-terminal en el interior de ésta (Fig. 1). Cuando
el neurotransmisor se une al receptor, para que la
union sea de alta afinidad, el receptor tiene que
estar al mismo tiempo unido a una proteina G, la
cual inicia alguna de las vias de sefalizacion intra-
celular (12). El ligando, una vez habiendo dejada
activada la cascada de sefalizacién intracelular
mediada por los componentes de la proteina G, se
puede separar del receptor con el fin de activar a
otros receptores. Una de las caracteristicas de la
proteina G es que puede encontrarse anclada a la
superficie intracelular de la membrana plasmati-
ca, lo cual le permite mantenerse cerca tanto del
receptor como de las proteinas efectoras que se
encuentran integradas a la membrana plasmatica.
Si la proteina G no estd en ese instante unida al
receptor, entonces la unidn del ligando con este
receptor es de baja afinidad, y esta unién de
baja afinidad no puede iniciar alguna cascada de
sefializacion intracelular, precisamente porque la
proteina G no estaria haciendo contacto con el
receptor en ese momento.

PARTICI?ACIéN DE LAS PROTEINAS G HETE-
ROTRIMERICAS TANTO EN MECANISMOS QUE
REQUIEREN DE LA FOSFORILACION COMO EN
MECANISMOS QUE NO LA REQUIEREN

Las proteinas G tienen tres subunidades (Ga, Gp
y Ga). En la subunidad Ga reside la actividad de
GTPasa. Los otros dos componentes forman el di-

mero By de la proteina G (GBy), que lleva a cabo -
entre otras - un tipo de sefializacién que, por el he-
cho de no ser mediada por un segundo mensajero
difusible, en el sentido de que pueda desprenderse
de la membrana, se le denomina sefializacion “deli-
mitada a la membrana” y no requiere fosforilacion.
En esta forma libre, este dimero Gpy se desplaza un
corto trayecto anclado a la superficie intracelular
de la membrana plasmatica para unirse a un canal
idnico determinado. Es importante mencionar que
este sitio en donde se une el dimero Gpy al canal
idnico, puede ser fosforilado por un mecanismo en
paralelo. Este doble mecanismo determina que en
los canales idnicos pueda ocurrir un antagonismo
de la modulacion de la apertura del canal debido a
una competencia entre la accion que ejercen direc-
tamente las subunidades GBy y la accion fisioldgica
de la fosforilacion (13).

EL RECEPTOR MUSCARINICO PUEDE ACTIVAR
MENSAJEROS DIFUSIBLES Y UN MECANISMO
DELIMITADO A LA MEMBRANA

Al receptor GPCR para la acetilcolina expresado en
el corazon se le ha clasificado dentro de la familia
de receptores metabotrépicos colinérgicos musca-
rinicos, debido a que la muscarina es su agonista
especifico. La atropina es considerada como su
antagonista mas comun. Los receptores muscari-
nicos clasificados como M: se han encontrado en
todo tipo de células cardiacas (12). Dos acciones
muscarinicas de la acetilcolina en el corazén han
sido estudiadas con mucho interés: la disminucidn
de una corriente de Ca?* sensible al voltaje, y la
apertura de un canal de K* rectificador entrante. El
primer mecanismo correspondiente a la reduccion
de la corriente de Ca?* es mediado por un mecanis-
mo que utiliza un segundo mensajero difusible, es
decir que no esta delimitado a la membrana plas-
matica, y que por lo tanto puede moverse dentro
del citoplasma de la célula. En cambio, el segundo
mecanismo, el correspondiente a la apertura del
canal de K+, es debido a un mecanismo delimitado
a la membrana. El primero requiere fosforilacion
del canal de Ca?*, en cambio en el segundo no se
requiere que el canal de K+ sea fosforilado.

REDUCCION DE LA CORRIENTE DE CALCIO
POR LA ACETILCOLINA MEDIANTE ACTIVA-
CION DE CINASAS

La acetilcolina puede disminuir la corriente de Ca?*
tipo L en las células del corazon, pero solamente
si previamente esta corriente ha sido aumentada
mediante la accidon de los agonistas adrenérgicos
sobre el receptor adrenérgico B (14,15).
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Los principales receptores adrenérgicos fun-
cionales son el a1, el o2 y los B. En general po-
demos decir que, por una parte, los receptores
adrenérgicos a: incrementan transitoriamente la
concentracion intracelular de Ca?+, de diacilglicerol
(DAG) y de trisfosfato de inositol (IP3), que son los
segundos mensajeros de esta via de senalizacion
intracelular (16). Esto se logra por la activacion
temporal de la fosfolipasa C (PLC), que convierte
a determinados fosfoinositidos de la membrana en
DAG e IPs. Este Ultimo abre un canal iénico libera-
dor de Ca?*, denominado receptor de la ryanodina,
que esta localizado en el reticulo sarcoplasmico.
Tanto el Ca?* como el DAG activan a la proteina
cinasa C (PKC) que fosforila distintas proteinas,
entre las que se encuentran los canales idnicos.

Por otra parte, tenemos una via de sefializaciéon
distinta, que es la del AMP-ciclico (AMPc). Los re-
ceptores adrenérgicos B, mediante una proteina
Gs, activan a la adenilil ciclasa, que es la enzima
que tiene como sustrato al ATP para convertirlo en
el AMPc, con lo cual se incrementa la concentracion
de este mensajero intracelular. EIl AMPc activa a
la proteina cinasa A (PKA). Esta accién de los re-
ceptores adrenérgicos p puede ser antagonizada
tanto por los receptores adrenérgicos o> como
por los receptores colinérgicos muscarinicos M..
Este mecanismo inhibitorio se realiza mediante
una proteina Gi y que por lo tanto, disminuye la
concentracion intracelular del AMPc. Estas bajas
concentraciones de AMPc reducen la actividad de
la PKA dependiente de este mensajero, con lo cual
se reduce la fosforilacion y el estado abierto de los
canales de Ca?*. Los receptores a> y M, también
incrementan la apertura de canales de K*, lo cual
complementa la accion inhibitoria sobre los canales
de Ca?*, produciendo asi una disminucidén de la
actividad celular. Junto con estas vias de sefializa-
ciones lentas, tenemos ademas a la rapida, que es
el mecanismo delimitado a la membrana, y que no
requiere fosforilacion. En resumen, podemos decir
gue la activacion del receptor a: incrementa la
concentracion de Ca?* intracelular, a diferencia del
receptor B que incrementa el AMPc. Esta activacion
B que aumenta el AMPc, se ve contrarrestada tanto
por los receptores a2 como por los receptores Mz,
que lo disminuyen. Y a esto se afiade que tanto el
receptor a. como el receptor M. pueden activar el
mecanismo delimitado a la membrana (12).

Puesto que el efecto de la acetilcolina esta
mediado por una disminucion de la formacion de
AMPc, la acetilcolina no tiene efecto cuando el
aumento de la corriente de Ca?* es inducido por la
aplicacion intracelular del AMPc o de la subunidad
catalitica de la PKA, la cual fosforila al canal de
Ca?*. Por el contrario, si disminuye la concentra-

cion intracelular del AMPc, también disminuira la
activacion de la PKA, lo cual a su vez hara que se
pierda la fosforilacion del canal, y en esta forma
la corriente de Ca?* se reduce a los niveles previos
a la estimulacién adrenérgica p. El resultado es
una reduccion de la entrada de Ca?* durante cada
contraccion del corazon, lo cual hace que la fuerza
de la contraccidn se vea debilitada (17,18).

CORRIENTES DE POTASIO QUE RALENTIZAN
LA FRECUENCIA CARDIACA ACTIVADAS POR
ACETILCOLINA MEDIANTE UN MECANISMO
QUE NO REQUIERE DE LA FOSFORILACION
DEL CANAL IONICO

A diferencia de los canales de Na* o de Ca?*, que al
abrirse despolarizan a la célula, la apertura de los
canales de K* la mantienen polarizada o, incluso
pueden inducir un estado de hiperpolarizacion.
Todas las células tienen una polaridad eléctrica
transmembranal, a la cual se le ha llamado po-
tencial de membrana en reposo, y su valor se
puede calcular mediante la ecuacidon de Nernst si
se conocen los valores de las concentraciones de
K* que se encuentran fuera y dentro de la célula, y
se asume que en reposo la membrana es selectiva-
mente permeable al ion K*. La polaridad eléctrica
de la célula se mantiene mientras estén abiertos
los canales de K*, y esta condicion tiene que ser
contrarrestada en las células marcapaso. A las
células con actividad eléctrica espontanea ritmica
se les llama marcapaso, y se caracterizan por tener
un potencial de membrana que disminuye espon-
taneamente hasta el nivel denominado umbral en
el que se desencadena el potencial de accion. Se
conoce como potencial umbral al valor que hace
que se abran los canales cuya apertura depende
del voltaje. Las células marcapaso del nodo sinusal
no tienen canales de Na*, y su potencial de accion
se genera al activarse las compuertas sensibles al
voltaje de los canales de Ca?*. Para que se active
la corriente despolarizante de Ca?* se requiere que
esté ausente o disminuida la corriente polarizante
de K*. Cuando se termina el potencial de accidn,
la polaridad de la célula recupera la condicion ini-
cial (repolarizacion) gracias a la apertura de los
canales de K*, y empieza un nuevo ciclo al ocurrir
nuevamente la despolarizacion espontanea que se
denomina potencial marcapaso.

Con la estimulacién del nervio vago, la membra-
na de la célula marcapaso se hiperpolariza debido a
un aumento en la conductancia al K*. Esto hace que
la despolarizacion marcapaso se haga mas lenta.
El efecto de la activacion vagal puede ser de dos
tipos, lento o rapido. Lento, porque la activacion
de los receptores M. disminuye la concentracién de
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AMPc intracelular. Rapido, porque las subunidades
GBy ejercen un efecto directo sobre un canal de
K* presente en las células marcapaso del corazén.
Estos canales de K* fueron inicialmente Ilamados
canales K(Ach) por los fisiélogos (19,20), pero
actualmente también son llamados canales GIRK
(rectificadores entrantes acoplados a proteinas G)
o canales Kir3 (12). En las células marcapaso del
corazon la apertura del canal K(Ach) es uno de los
factores que contribuyen a disminuir la frecuencia
cardiaca. Por el contrario, la estimulacién de los
nervios simpaticos cardiacos determina que el po-
tencial de membrana disminuya con mas rapidez
(despolarizacidn) y se generen los potenciales de
accion con una mayor frecuencia, lo cual se debe
a la activacidon de los receptores adrenérgicos o
que incrementan la PLC, y a los receptores adre-
nérgicos B que, al aumentar el AMPc facilitan la
apertura de los canales de Ca?* (17,18).

DILUCIDANDO EL MECANISMO DELIMITADO
A LA MEMBRANA

En los experimentos electrofisioldgicos de fijacion
de voltaje en micro-areas de membrana celular
(en inglés llamados de “patch-clamp”), se le suele
llamar “parche” al area de membrana que queda
atrapada y aislada debajo de la punta de la mi-
cropipeta de registro. Este parche contiene unos
cuantos canales idnicos rodeados por el circulo que
forma el borde pulido de la punta de la micropipeta.
Bajo estas condiciones, cuando se agrega acetilco-
lina a la solucion que bafia a la célula, la acetilcolina
no puede entrar en contacto con la membrana del
parche, y no se observan cambios en los canales
del parche. Pero, cuando la acetilcolina es afiadida
a la solucion contenida en el interior de la pipeta,
la cual esta en contacto con la membrana atrapada
en el interior del parche, entonces se presenta ac-
tivacion de corrientes idnicas por la apertura de los
canales. Esto delimita la localizacion del receptor
dentro de la membrana del parche.

Aqui es notable el hallazgo de que la respuesta
no es tan rapida como en los receptores iono-
tropicos, en los cuales el receptor y el poro del
canal corresponden a la misma proteina. Asi que
se trata de un receptor formado por una proteina
diferente de la que forma el canal, pero con una
via de comunicacion préxima, rapida y asociada a
la membrana, que no requiere fosforilacion, pero
si de la proteina G, porque el dimero GBy no puede
atravesar el circulo formado por el borde pulido de
la micropipeta adherido a la membrana. Solamente
si pudiera salirse de la membrana podria atravesar
ese obstaculo (Fig. 2).

En estas condiciones cuando el agonista, el re-

ceptor y el canal idnico estan dentro de la pipeta
puede haber respuesta. Por eso se requiere que el
agonista sea colocado dentro de la pipeta, para que
sea posible la comunicacidn entre el receptor y el
canal mediante las subunidades By de la proteina
G que se mueven ancladas al lado intracelular de
la membrana.

Lo importante en este experimento es compren-
der que el dimero Gpy, al tener que desplazarse
anclado a la membrana, no puede traspasar el
obstaculo circular constituido por la protuberan-
cia que forma el borde de la pipeta al unirse con
la membrana. El borde de la pipeta, formado por
un vidrio que es un liquido de alta viscosidad, se
fusiona con la membrana, que también es un li-
quido pero mas fluido, estableciendo un sello de
alta resistencia eléctrica, el cual es indispensable
para poder realizar este tipo de registros electro-
fisiologicos.

La cercania del receptor molecular con el canal
idnico y una porcidén de la membrana plasmatica
sin obstaculos es la condicion éptima para que la
proteina G, cuya accion principal es la de llevar a
cabo la transduccidn de la sefial, pueda contactar
facilmente a la proteina blanco (canal i6nico) y
ejercer su accion (21).

('.QUE TAN RAPIDA ES LA RESPUESTA DE LAS
CELULAS MARCAPASO A LA ACETILCOLINA?

Tan rapida que puede modular la frecuencia car-
diaca mediante la velocidad de los movimientos
de la ventilacién pulmonar. La arritmia sinusal del
corazon debida a los movimientos respiratorios es
un fendmeno normal que se debe a las fluctuacio-
nes en la sefal parasimpatica que llega al corazon.
Durante la inspiracion, los impulsos del nervio vago
provenientes de los receptores de estiramiento de
los pulmones inhiben al area inhibidora cardiaca del
bulbo raquideo. Al reducirse la descarga tonica del
nervio vago que mantiene la frecuencia cardiaca
baja, se eleva la frecuencia cardiaca durante cada
movimiento respiratorio.

Este efecto del nervio vago, y por lo tanto de la
acetilcolina, es una de las respuestas mas rapidas
observadas en receptores acoplados a proteinas
G. También tiene una reversibilidad rapida, de 300
ms, después de que la acetilcolina es removida.
Esto difiere notablemente de la respuesta clasica
de los receptores metabotropicos que se conocen
como de respuesta lenta. En éstos, el efecto se
instala con lentitud y al quitar el estimulo el efecto
se desvanece lentamente. También difiere de la
respuesta casi inmediata de los receptores iono-
tropicos. Un ejemplo de éstos son los receptores
nicotinicos, que se encuentran en la membrana de
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Figura 1. Ilustracién que com-
para al mecanismo delimitado a
la membrana con el mecanismo
que utiliza un segundo mensaje-
ro difusible. El borde circular del
electrodo de vidrio pulido forma

Receptor

F . Receptor
un sello de alta resistencia con @ (-)
la membrana, que aisla a los 32 {+l--_'""

componentes que quedan den-
tro. Cuando el neurotransmisor
se aplica en la solucién que esta
dentro de la pipeta se observa
respuesta por la via delimitada a
la membrana, pero esto no suce-
de si el agonista es aplicado en
el bafio. Esto ultimo solamente
puede generar una respuesta
muy lenta que depende de la
activacion de cinasas y de la fos-
forilacion.

la placa neuromuscular y responden a la acetilco-
lina liberada por parte de las neuronas motoras
del sistema somatico voluntario. En los receptores
ionotrdpicos, el receptor es un canal, de tal forma
que la comunicacion es mas rapida que la de los
receptores metabotrdpicos acoplados a proteinas
G. Uno de los primeros argumentos esgrimidos
para descartar que esta accion de modulacion local
no sea igual a la de los canales ionotrdpicos es
que la latencia de respuesta no es tan breve. En el
caso del mecanismo delimitado a la membrana, la
comunicacion entre el receptor y el canal se realiza
mediante las subunidades Gpy (12).

HERRAMIENTAS Y ESTRATEGIAS UTILIZADAS
PARA LA DETERMINACION DE LA VIA DELIMI-
TADA A LA MEMBRANA QUE LLEVA LA SENAL

Se han desarrollado sustancias analogas al GTP,
excepto que no se hidrolizan y por lo tanto, no
puede darse la conversion a GDP (22,23). La
GTPasa de la subunidad Ga no tiene efectos sobre
estas sustancias equivalentes al GTP. Uno de estos
analogos no hidrolizables es el GTPyS. Cuando se
aplica intracelularmente este compuesto, el canal
de potasio K(Ach) se mantiene abierto. Esto sucede
a la par de otros efectos, porque permanecen ac-
tivas las vias de sefializacién intracelular. Cuando
se utiliza el GTPyS, la subunidad Ga queda unida
a éste en forma permanente. Como consecuencia
de esto tenemos que las subunidades Gpy, por su
parte, conservan su estado de union con el canal

oy M, (+)

Mensajeros
difusibles 0

Borde del
electrodo
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IH’ a,y M, Borde del
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/ ; Canal

lanico

_a2
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idnico. El que esta segunda unidn sea igualmente
permanente es consecuencia de la primera. Mien-
tras la subunidad Ga se mantenga unida al GTP,
las otras subunidades que corresponden al dimero
GBy, permaneceran sin elementos que puedan se-
pararlas del canal idnico.

Por otra parte, se han obtenido resultados que
confirman la presencia de las proteinas G con
experimentos en los que, una vez establecido el
sello arriba descrito, se retira la micro-pipeta de
la célula. Queda aislada una micro-area de mem-
brana, el mencionado parche, la cual permanece
unida al circulo que hace el borde pulido de la punta
de la micro-pipeta, con su lado interno expuesto
a la solucién de perfusidon. En esta configuracion
es posible abrir los canales K(Ach) sin aplicar el
agonista muscarinico o el GTP, sino solamente
aplicando a la cara interna de la membrana una
solucion que contenga las subunidades Gpy.

La aseveracion de que se requiere una protei-
na G para la activacién del canal K(Ach) quedd
confirmada cuando en lineas celulares en las que
se expresan canales K(Ach) clonados, es posible
mantener a estos canales constitutivamente
abiertos si, en estas células, se expresan conjun-
tamente (coexpresidn) las subunidades By de la
proteina G. La activacion de los canales K(Ach)
fue el primer hallazgo de sefializacion delimitada
a la membrana mediada por las subunidades Gpy.
Actualmente se han descrito otros procesos en
los cuales participan las sefiales delimitadas a la
membrana (24-28).
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CONCLUSION

Las células reaccionan a una gran cantidad de
estimulos extracelulares a través de proteinas
receptoras especificas que se localizan tanto en
la membrana plasmatica como en el interior de
la célula. Entre estos estimulos se encuentran las
hormonas, los neurotransmisores, los factores de
crecimiento, la luz, los olores, los sabores, etc.
La interaccidn de estos estimulos o ligandos con
sus receptores genera la activacién ordenada de
proteinas efectoras y/o la modulacién de genes
especificos que, finalmente, inducen una deter-
minada respuesta celular, conocida como via de
transduccion de sefiales. Existen multiples vias de
transduccién de sefiales, que involucran procesos
bioquimicos de recepcidn y transferencia de men-
sajes, desde exterior hasta el interior de la célula,
algunas de las cuales pueden ser mediados por
los receptores acoplados a proteinas G (GPCRs).
Los GPCRs son proteinas transmembranales que
comparten el dominio intracitoplasmico de unién a
una proteina G, pero en contraste, muestran una
gran heterogeneidad en la porcidn extracelular que
realiza la unidn de ligando. Las proteinas G hete-
rotriméricas (afy), al ser activadas por el GPCR se

disocian en el dimero Gy y la subunidad Ga, las
cuales, dependiendo de las isoformas de las subi-
nidades apy, pueden actuar independientemente
sobre una gran variedad de efectores tales como la
adenilil ciclasa, las fosfodiesterasas, la fosfolipasa
C o los canales idnicos, entre otros. El efecto del
dimero GBy puede ser independiente, antagonista
o sinérgico al efecto de Ga.

Con relacién a la modulaciéon de la actividad
marcapaso de las células cardiacas por la ac-
tivacion de los receptores muscarinicos, se ha
demostrado que la acetilcolina se une al receptor
muscarinico M.. Esta unién ligando-receptor activa
una proteina G de la cual se disocia el dimero Gpy.
Este dimero se mantiene anclado a la cara interna
de la membrana plasmatica, ejerciendo una accion
rapida, directa, delimitada a la membrana y que no
requiere fosforilacion sobre los canales de K*. Estos
canales K(Ach), hacen mas lenta la despolarizacion
de la célula marcapaso e inducen la disminucion
de la frecuencia cardiaca. Tales mecanismos deli-
mitados a la membrana, no sélo pueden abrir en
forma rapida a los canales de K* tipo K(Ach), sino
que también pueden ejercer acciones sobre otros

procesos ﬁsiolégicos.
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RESUMEN

Los organismos durante la evolucion han desarrollado una serie de mecanismos para
la defensa a compuestos quimicos extrafios, principalmente de naturaleza lipofilica
o apolar que acceden al organismo, conocidos como xenobidticos. Entre ellos se
encuentra el sistema metabolizante del Citocromo P450 (CYP450), encargado de
convertirlos en moléculas mas polares para ser eliminados por los fluidos corporales,
como la orina. El CYP450 es el principal responsable del metabolismo oxidativo de
xenobidticos, comprende una gran familia de hemoproteinas presentes en numerosas
especies, de las que ya se han identificado mas de 2000 isoformas. Todos los CYP450
se nombran siguiendo un criterio comun, en funcion de la similitud en su secuencia
del acido desoxirribonucleico.

Las oxidaciones catalizadas por el CYP450 son reacciones de monooxigenacién,
dependientes del dinucledtido de nicotina y adenina reducido (NADPH) y el oxigeno
molecular, mecanismo utilizado por los organismos, para el metabolismo enddgeno
de moléculas esteroidogénicas. Sin embargo, su importancia radica en acelerar la
eliminacion de gran nimero de farmacos y compuestos tdxicos, no obstante, también
son las responsables de la activacion de toxinas y/o precarcindgenos y posiblemente
de la respuesta inmune.

De este modo, el estudio del polimorfismo de la familia de CYP450 puede resultar
una herramienta muy Util como marcador, no sélo terapeutico sino citotdxico y
carcinogénico, con relacién a la exposicion de compuestos dafiinos para el ser humano,
como plaguicidas, aditivos y farmacos, entre otros.

ABSTRACT

Living organisms during evolution, have developed a number of mechanisms to con-
tend against foreign chemical compounds of lipophilic or apolar nature. That enters to
the body known as xenobiotics. Among them is the metabolizing system cytochrome
P450 (CYP450), which is the responsible to convert such compounds into more polar
molecules in order to be removed by body fluids including urine. CYP450 is primarily
responsible for the oxidative metabolism of xenobiotics, comprises a large family of
hemoproteins present in many species of which have been already identified more
than 2000 isoforms. All CYP450 were named following a common criterion, based
on the similarity in their sequence to deoxy ribonucleic acid (DNA).

The oxidations catalyzed by CYP450 are NADPH and O,-dependent reactions of
monooxigenation, a mechanism used by organisms to metabolize of endogenous
steroid molecules, but its importance lies in accelerating the removal of large number
of drugs and toxic compounds, however, they are also responsible of the activation
of toxins and / or precarcinogens and possibly, of the inmune response, too.

Thus, the study of CYP450 family polymorphism can be a very useful marker not
only in therapeutics, but in cytotoxic and carcinogenic studies, in relation to exposure
of compounds that we consider harmful to humans, such as pesticides, additives,
drugs, among others.

*Recibido: 9 de marzo de 2009 Aceptado: 2 de febrero de 2010
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INTRODUCCION

A lo largo del tiempo, los organismos han estado
expuestos a un numero creciente de retos, que
resolverian de acuerdo a su constitucion genética,
adaptabilidad y evolucién, permitiéndoles desa-
rrollar sistemas de defensa. El mas conocido en la
medicina es el sistema inmunitario, que protege
de microorganismos causantes de enfermedades;
sin embargo, existe otro menos conocido e igual-
mente importante, el de defensa a las sustancias
guimicas extrafias que, a través del sistema enzi-
matico del citocromo P450 ( CYP450) se encarga
de eliminar y neutralizar aquellos compuestos
guimicos que acceden al organismo y no forman
parte de la composicion habitual de éstos, cono-
cidos como xenobidticos; algunos de ellos son
de origen natural, destacando las micotoxinas y
los alcaloides, pero la mayoria de éstos son com-
puestos sintéticos, productos del desarrollo de la
industria quimica. En las Ultimas décadas se ha
incrementado de forma excepcional el nUmero de
compuestos, con ello el correspondiente aumento
del riesgo de contacto con los mismos, se estima
gue el niumero de xenobidticos o compuestos
extrafos que existen en el planeta es alrededor
de los millones (1). Estimaciones elevan a varios
miles el nimero de moléculas nuevas introducidas
cada afio y agrandan la larga lista de xenobioticos,
entre ellos los farmacos, a los cuales la mayoria
de los seres vivos se enfrentan y muchas veces
genéticamente no estan preparados, de aqui que
la farmacogenética -término acufiado en 1950 por
Fredich Vogel- esta cobrando gran auge pues es la
disciplina que se encarga de estudiar los desorde-
nes concernientes a la respuesta del individuo a los
farmacos, fendmeno conocido como idiosincrasia y
actualmente como RAM (por sus siglas en inglés)
a la respuesta aguda a medicamentos o la forma
inusual de responder a ellos; que a diferencia de
los errores congénitos del metabolismo, no se
manifiestan desde el nacimiento y quizas nunca se
presenten en la vida a menos que el individuo se
exponga a la droga, la cual precipitara la respuesta
idiosincratica por el caracter inducible que caracte-
riza a este sistema de defensa quimico estudiado
desde los afios 60’s. (1, 2). La respuesta modular
en las acciones farmacoldgicas y/o toxicoldgicas
de los individuos a los distintos xenobidticos o
farmacos a los que se exponen, se deben, en gran
parte, al polimorfismo genético; no obstante, los
factores ambientales juegan un papel muy impor-
tante en la respuesta. Por otra parte, Doll y Peto
1981, estimaron que un gran nimero de casos de
canceres son atribuibles a sustancias quimicas,
extrafias a los seres vivos, donde los mecanismos
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de defensa quimica, parecen facilitar o inhibir su
actividad carcinogénica (3, 4).

Los mecanismos de defensa quimica a los xe-
nobidticos han evolucionado, con la finalidad de
permitirles a los organismos adaptarse y sobrevivir
a diferentes habitats, con disponibilidades dietarias
muy diversas. De tal manera que, los organismos
han desarrollado sistemas metabodlicos complejos,
capaces de acelerar su eliminacion, debido a que la
mavyoria de éstos son de naturaleza liposoluble, es
decir, poseen baja solubilidad en agua, lo que les
impide ser eliminados por los fluidos corporales,
orina, bilis, sudor, lagrimas; por ello la finalidad
de los sistemas metabolizantes es transformarlos
a compuestos mas polares, utilizando una serie de
enzimas fuera del metabolismo energético o inter-
mediario del organismo, de entre las que destacan
las enzimas de la familia de los CYP450. Se estima
que el complejo de CYP450 es una superfamilia
de mas de 40 enzimas, presentes en la evolucion
desde hace un billéon de afios, encontrandose en
todos los reinos bioldgicos incluyendo las bacterias
(1, 5).

A este proceso, donde sustancias ajenas al orga-
nismo son modificadas por el complejo enzimatico
del CYP450, se le conoce como biotransformacion,
el cual convierte un farmaco o una molécula xe-
nobidtica ambiental, en un metabolito altamente
polar, no obstante en la mayoria de las veces estos
metabolitos son altamente reactivos con alta afini-
dad para unirse, covalentemente al ADN, forman-
do aductos (6), a proteinas alterando su funcidn,
causando modificaciones en su actividad o en la
expresion genética, que conducen al cancer, entre
otras enfermedades crénico degenerativas (1, 4).
Las reacciones de biotransformacion del sistema
de CYP450, son del tipo de monooxigenasas (7),
se han caracterizado mas de 150 isoformas dife-
rentes y constituyen una superfamilia genética,
por su baja especificidad, son capaces de actuar
sobre numerosos xenobidticos. Por lo que acceden
generalmente a nuestro organismo mediante la
ingestidon, inhalacidén, via parental o piel. Entre
estos compuestos se incluyen farmacos, cosmé-
ticos, pesticidas, aditivos alimentarios, productos
de uso doméstico (desinfectantes), derivados de la
combustion de carburantes, residuos procedentes
de la industria quimica, entre otros.

Una caracteristica significativa del CYP450 es su
inducibilidad por el propio sustrato, en este caso
el xenobidtico, es decir, su actividad sélo se pone
de manifiesto después de que el organismo estuvo
en contacto con el compuesto externo. Las prime-
ras alusiones en este sentido se remontan a los
afios 50 y 60, al observar que pacientes que eran
tratados con ciertos farmacos desarrollaban una
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tolerancia al mismo (8). Este hecho fue constata-
do en estudios con animales de experimentacion
y se comprobd la existencia de tipos o grupos de
inductores que actuaban de forma selectiva sobre
estas enzimas, cuya induccion opera a nivel géni-
co, incrementando la sintesis de RNA mensajero
responsable de la sintesis de proteinas de la su-
perfamilia de los CYP450.

El sistema metabolizante (CYP450) no es exclu-
sivo para las reacciones de biotransformacion de
xenobidticos, participa también en el metabolismo
de sustratos enddgenos de naturaleza lipidica, de
gran importancia bioldgica ya que algunos actian
como mediadores hormonales, como el colesterol,
acidos biliares, feromonas, aminas biogenéticas,
leucotrienos, hormonas esteroidales, acido retinoi-
co, acidos grasos y metabolitos de plantas; en cuyo
metabolismo participan diferentes miembros dela
familia CYP450 que se localizan en la mitocondria y
su deficiencia genética es incompatible con la vida,
por participar en la integridad y regulacion celular
(5,9, 10), mientras que los miembros de la familia
de CYP450 que participan en el metabolismo de
xenobidticos, se localizan en el reticulo endoplas-
mico de varias células, principalmente en el higado
y su deficiencia genética no es incompatible con
la vida, s6lo cuando el organismo se exponga a
éste y su efecto toxico dependera de las dosis.

La familia enzimatica de CYP450 puede inducir
o inhibir la actividad toxicoldgica de compuestos
al producirse una reaccién de combinacion entre
compuestos, propios o ajenos al organismo (7,
11-13). Esta propiedad ha sido de gran utilidad
en la industria farmacoldgica, para la creacion
de medicamentos que tengan una mayor efecti-
vidad ya sea por ser mas facilmente eliminados
0 que tengan un tiempo mas largo de duracion.
Sin embargo, en la creacion de nuevos farmacos
debe considerarse el metabolismo esteroidogénico,
dado que se ha visto la inducibilidad del CYP450
2E1 en personas obesas, diabéticos con un con-
trol inadecuado de la glucosa y en las dietas con
exceso de grasa que afectan la respuesta tera-
péutica (1, 14), es decir, conocer el sinergismo
o0 antagonismo de la familia de CYP450 con los
sustratos normales o esteroidogénicos y los sus-
tratos extrafios o xenobidticos (Tablas 1 y 2). La
mayoria de los compuestos quimicos (farmacos,
plaguicidas, hidrocarburos policiclicos) se compor-
tan como sustratos para las enzimas del CYP450,
actuando algunos como inductores y/o como in-
hibidores para algunas familias (Tabla 2). De tal
manera que un compuesto inductor, aumentara
la actividad del sistema enzimatico y por tanto la
velocidad de formacion de metabolitos, si se tra-
tase de un farmaco se reducird su concentracion,

lo que produce una pérdida del efecto terapéutico.
Por el contrario, si la sustancia que interactla se
comporta como inhibidor, se reduce la actividad
enzimatica y disminuye la velocidad de forma-
cion de metabolitos, como consecuencia de ello
se producira un aumento de la concentracién del
farmaco, lo que no so6lo aumentara la duracion de
éste, sino también su toxicidad.

Por consiguiente, la mayor o menor accién del
complejo enzimatico CYP450 tendra como conse-
cuencia que las sustancias exdgenas que lleguen
a la célula, resulten inocuas o tengan un efecto
toxico o un efecto benéfico y eficaz (15, 16). De
aqui la importancia de conocer el polimorfismo
genético de esta familia de enzimas, ya que de
ello dependera la habilidad de metabolizar drogas
en diversos grados, debido a las diferencias en
la capacidad y funcién enzimatica programadas
genéticamente (5, 16).

Los miembros de la superfamilia de enzimas del
CYP450, se encuentran en bacterias, plantas y en
casi todas las especies animales. En los humanos
es muy abundante en el higado, por ser éste no
solo el sitio del metabolismo, sino el filtro de la
mayoria de sustancias extrafias, que entran en el
organismo (2), resultando ser un blanco idéneo
para compuestos cancerigenos, al igual que el
pulmon para aquellas sustancias que entran por
via de inhalacion (humo del tabaco), y los rifiones
por ser el 6rgano donde se filtran y eliminan la
mavyoria de los compuestos quimicos.

Los CYP450 se utilizan como marcadores mo-
leculares de alta sensibilidad para evaluar per-
turbaciones ambientales en los organismos, en
especial se le ha considerado como un indicador
de la exposicion a contaminantes dentro del or-
ganismo. Algunos autores mencionan su especial
utilidad como marcadores toxicoldgicos, incluso a
nivel comunidad para el analisis de contaminan-
tes, como lo menciona Garcia E. en su estudio a
comunidades de coral del caribe (17).

Actualmente, los estudios de polimorfismo gené-
tico de la familia de CYP450 también son utilizados,
para la creacién de tratamientos farmacoldgicos
personalizados (18), ya que no solo la tolerancia
esta relacionada a estas enzimas sino que la defi-
ciencia de éstas, esta involucrada con procesos de
toxicidad y acumulacion, por tanto el compuesto
resulta ser toxico, pero si se metaboliza muy rapido
sera tolerado sin presentar el efecto deseado.

CYP450

El CYP450, en 1958 se identificd como un pigmento
celular, reducido y unido a membrana, con un pico
de absorcién inusual a los 450 nm, que le debio su
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TABLA 1
Familias de CYP450 identificadas en humano y sus principales funciones (9, 12)
sl Wjimrero dls Isoenzima Funcion
CYP450 Subfamilias
CYP1 2(A,B) 1A1,1A2 Metabolismo xenobidticos
1B1
CYP 2 13 (A,B,C,D,E,F, 2A6, 2A7, 2A13, Metabolismo esteroides y xenobidticos
G,J,R,S5,T,U,W) 2B6, 2C8, 2C9,2C18,
2C19,2D6,2E1,2F1,2]2,
2R1, 251,2U1, 2wl
CYP 3 1 3A4, 3A5, 3A7 y 3A43 Metabolismo de xenobioticos
CYP4 6 (A,B,FV,X,Z)  4A20, 4A22, 4 A1l 4A11,4B1,4F2,4F3 y 4F8 participan en:
4 Bl
4 F2 Metabolismo de acidos grasos o y B hidroxilacion,
4 F3 Metabolismo de acidos araquiddnico,
4 F8 Sintesis de 12R-HETE),
4 F11, 4F12, 4F22 Metabolismo de acidos araquiddnico (20-HETE),
4V2, 4X1y 471 Leucotrienos (LTB 4) y
prostaglandinas (19R hidroxilacion),
respectivamente.
CYP5 1 5A1 Metabolismo acido araquidonico
(Actividad de Sintetasa del Tromboxano A2 )
Cyp 7 2(A,B) 7A Biosintesis de acidos biliares
7B Sintesis de Neuroesteroides
CYP 8 2(A,B) 8 A Acido araquidénico (prostaciclina sintasa)
8B Biosintesis de acidos biliares (12a hidroxilasa)
CYP 11 2(A,B) 11A1 Biosintesis de esteroides
(colesterol a pregnenolona)
11B1 Sintesis de cortisol
(11-B hidroxilacién de 11 desoxicortisol)
11B2 Sintesis de aldosterona
(18 hidroxilacién de corticosterona)
CYP17 1 1 Biosintesis de esteroides, testosterona y
estrégenos (12 hidroxilasa)
CYP19 1 1 Biosintesis de esteroides (actividad aromatasa)
CYP20 1 1 é?
CYpP21 1 1 Biosintesis de esteroides y cortisol
(C21 esteroides sintetasa)
CYP 24 1 Catabolismo de la vitamina D
CYP 26 3(A,B,C) 26A 1 Metabolismo del acido retinoico (trans hidroxilasa)
26B 1 Posible papel metabolismo acido retinoico Posible
26C 1 papel metabolismo acido retinoico
CYP 27 3(A,B,C) 27A 1 Biosintesis de acidos biliares (esterol 27 hidrolasa)
27B 1 Activacion de la vitamina D, (1a hidroxilacion)
27C1 é?
CYP 39 1 39 Metabolismo del colesterol24
(24 hidroxicolesterol 7 hidroxilasa)
CYP 46 1 46 Metabolismo del colesterol
(24 colesterol hidroxilasa)
CYP 51 1 51 Metabolismo del colesterol

(lanosterol 14- o desmetilasa)



REB 29(2): 39-52, 2010 Citocromo P450 biomarcador de exposicidon 43
TABLA 2
Principales subfamilias de CYP450 en Humanos y sustratos in vivo o in vitro
sobre los que actuan inductores e inhibidores especificos. Modificada de (2,3,4,9,33)
CYP450 Sustratos (en negrita la actividad enzimatica caracteristica de la familia) Inhibidores
Subfamilia y cursiva inductor
1A e Hidrocarburos aromaticos policiclicos (metil colantreno) Furafillina
e Cafeina, teofilina, haloperidol, triptilina, Amitriptilina y latacrine, clomopramina, mirtazapina, 7-8-benzoflavona
olanzapina, clozapina, paracetamol, propanolol Metoxsalem

1B
2A

2B

2C

2D

2E

3A

4A

7-etoxiresorufina o Fenacetina (O-de-etilacion)

Inductores: Nicotina, Omeprazol,fenobarbital, primidona, rifampicina, metilcolantreno,
repollo,brocoli, coliflor y carne asada

Algunos hidrocarburos aromaticos policiclicos ® 17 beta-estradiol

Metilnitrosamino-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK), nitrosamina encontrada en el tabaco, nicotina
Cumarina (7-hidroxilacion)

Inductores: Barbitlricos y antiepilépticos

4-hidroxilacion de ciclofosfamida, 7-bencil-oxiresorufina
S-Mefenitoina (N-demetilacion) ciertos barbituricos,
7-etoxi-4-trifluorometilcumarina (7EFC)

Inductores: Pesticidas, fenobarbital, rifampicina, nevirapina, efavirenz

S-Mefenitoina, omeprazol, proguanil, ciertos barbituricos, diazepam (valium), propanodol,
imiprimina, ibupreno, naproxeno, propanolol, ciertos herbicidas

Fenitionina, drogas anti-inflamatorias como el ibuprofeno, warfarina, tolbutamida

Taxol, acido retinoico e  Paclitaxel

2C19-Mefenitoina (4-hidroxilacion) e  2(C9 Diclofenaco, Warfarina
2C8, Tolbutamida ( hidroxilaciéon) (sustrato de toda la familia 2C)

Inductores : Fenitoina,ritonavir, carbamacepina, rifampicina,predinisona

Antihipertensivos: Debrisoquina

Beta-bloqueantes: metoprolol, propanodol, bufuralol, carvedilol

Antidepresivos: nortriplina, desipramina, clomipramina, imipramina
Neurolépticos:tioridacina, perfenazina, trifluperidol, clozapina

Opiaceos: dimetilaciéon de codeina a morfina

Antiarritmicos: Lidocaina flecainida

Clorpromazina, destrometrorfano, encinide, haloperidol, nortriptilina, timolol, verapamilo
2D6 Bufuralol (1-hidroxilacién), clozapina, paroxetina, fluoxetina, tamoxifen, bupropion,
risperidona, amitriptilina,clomipramina, venlafaxina, metoprolol, vincristina

Carvedilol, lidocaina, flecaidina, metoclopramida, codeina, tramadol

Dextrometorfan (O-demetilacion)

Sustratos endogenos (catecol- o-metil transferasa) y 21 hidroxilacion de esteroides

Inductores : Dexametasona, rifampicina

Tetracloruro de carbono, benceno, cloroformo,estireno, anilina

Acetaminofén e 1.3 butadieno

Etilenol, N nitrosaminas las activa a mutagenos y carcinégenos

Etanol,acetona, halotano paracetamol, clorzoxazona, enflurano, acetol, clormetilazol, dietilester

Clorzoxazona (6-hidroxilacion) e P nitrofenol (hidroxilacién)
Inductores : Acetona, etanol, piridina, isoniazida, isopropanol, pirazol

Diazepam (Sustrato de toda la familia 3A) . Midazolam

Flunitrazepam ° Quinina

Dextrometorfam (N-demetilacion) ®* Testosterona (6-B-hidroxilacion)

Inductores : Carbamazepina, fenitoina, prednisona, dexametasona, rifabutina, fenobarbital,

Nifedipina oxidacion

60% de drogas usadas clinicamente como eritromicina, nifedipina, lidocaina, ciclosporina,
17a-etnilestradiol, tamoxifeno, lovastatina, dapsona, testosterona, cortisol, eritromicina,
lidocaina, warfarina, cocaina, dapsona, metrotrexato, imipramina, acido valproico, diltiazen,
nifedipina, tacrolimus, amiodarona, carbamazepina, cisaprida, ciclosporina, lidocaina,verapamilo
y vincristina entre otros

Mismo patrén de sustratos que CYP3A4

Forma fetal; metaboliza sustratos del CYP3A4

primidona, rifampicina, estress cronico, hierba de san juan y glucocorticoides

Acidos grasos, clofibrato (droga hipolipidémica)

Fluvoxamina
Ciprofloxacino

Dietilditiocarbamato
Metoxsalem
8-metoxipsoraleno
Lexotol, Pilocarpina
Tranilcipromina

Fluoxetina
Sertralina
Cimetidina
Tiotepa

2C8, Sulfafenazol
Retinovar, Isoniacida
2C9/2C19

Sulfafenazol
Metronidazol
Ketoconazol

Fucozanol, Fluvoxamina
Dietilditiocarbamato

Quinidina, Ranitidina
Paroxetina
Fluoxetina
Venlafaxina
Clomipramina
Haloperidol
Sertralina

Cimetidina
Difenidramina
Cocaina, Mirtazapina
Amitriptilina
Nefazodona
Clorpeomazina

Dietilditiocarbamato
Disulfiram
Isotiocianatos
Dihidrocoasaicina
Clormetilazol

Troleandomicina
Ketoconazol
Fluvoxamina
Ciprofloxacina
Claritromicina
Cimetidina
Diltiazem
Alcohol
Eritromicina
Fluoxetina
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Figura 1. Mecanismo
de hidroxilacion por el
complejo enzimatico
del CYP450, en el
metabolismo del

RH (xenobidtico) al
R-OH (xenobidtico
hidroxilado) y agua
(H,0), participa el
NADPH y Oxigeno
molecular que dan
NAD* y peréxido de
hidrogeno (H,0,), la
flavoproteinas (FMN-
FAD) y el CYP450
reductasa, (8, 9, 15).

o

NADP + H, O,

nombre, a los estudios de Omura y Sato en 1964
(19), quienes demostraron la naturaleza hemo-
proteica, con capacidad de unirse al mondxido de
carbono (CO) tras ser reducido por NADPH o por
la ditionita. Mas adelante se relaciond su funcion
catalitica con el metabolismo de farmacos y com-
puestos toxicos.

Actualmente, se sabe que el CYP450 es la oxi-
dasa final de un complejo multienzimatico del tipo
de tiolasas, presentes no solo en el higado sino
en diferentes tejidos y en glandulas del cuerpo
como en el rifidn, pulmon, piel, intestino, corteza
suprarrenal, testiculos, placenta, linfocitos, ovarios
y otros (8). Es particularmente activo en tejidos
involucrados en el procesamiento de alimentos
(higado y en glandulas suprarrenales). En las cé-
lulas eucariotas se han encontrado practicamente
en todas las membranas subcelulares examinadas,
siendo la mitocondria y el REL las fuentes mas
importantes y principales en el estudio del polimor-
fismo genético (15), por su ya probada relacién con
el desarrollo de diversos tipos de cancer asociados
con el metabolismo y degradacién de xenobidticos
ambientales (1).

El CYP450 presenta una enorme versatilidad
funcional debido a la cantidad de procesos que
cataliza y la poca especificidad que tiene a los
sustratos que metaboliza. Interviene en reacciones
de oxidacion, reduccion e hidratacion o hidrélisis
(8, 20). Entre las oxidaciones catalizadas por
CYP450 se incluyen hidroxilaciones aromaticas y
alifaticas, desulfuraciones, N- y S- oxidaciones,
epoxidaciones, O-, N- y S- desalquilaciones, des-
aminaciones, desulfuraciones, deshalogenaciones,
y deshidrogenaciones.

En el mecanismo de oxidacion del CYP450,
(Fig. 1) participan: el hierro (Fe3*) presente en el
grupo hemo del CYP450 oxidado, el xenobionte
o sustrato (RH) y el o los productos hidroxilados

(ROH), ademas el NADH, el oxigeno molecular y
el agua. Una caracteristica del grupo hemo del
CYP450, a diferencia con el de las hemoglobinas,
es que la quinta valencia del hierro esta coor-
dinada con el grupo SH de la cisteina, por ello, el
nombre de tiolasas. En las reacciones enzimaticas
de monooxigenacidon (monooxigenasas u oxidasas
de funcion mixta); interviene el oxigeno molecular
y NADPH, este mecanismo enzimatico esta asocia-
do con el estrés oxidativo, ya que en este ciclo de
oxido-reduccion se liberan anién superdxido (0,*) y
peroxido de hidrégeno (H,0,), con la participacion
de la peroxidasa se forma agua y el mecanismo de
la hidroxilacidon de un sustrato organico RH (sus-
trato principal) al producto hidroxilado (R-OH) es
a expensas de uno de los atomos de una molécula
de oxigeno. El otro dtomo es reducido a H,O por los
equivalentes de reducciéon proporcionados por el
NADH o NADPH (cosustrato), habitualmente trans-
feridos al CYP450 directamente o via citocromo B5,
gracias a una flavoproteina 6xido reductasa, asi el
traspaso de electrones desde el NADPH al CYP450,
es catalizado por la enzima de membrana NADPH
CYP450 reductasa (Fig. 1).

Familias de CYP450

A la fecha se han descrito mas de 74 familias de la
superfamilia de CYP450, 14 presentes en mamife-
ros y dentro de éstas 26 subfamilias, de las cuales,
20 se han encontrado en el genoma humano (15).
Para fines practicos, se denominan por un simbolo
raiz (CYP), seguido de un numero arabigo para la
familia, una letra para la subfamilia y otro nimero
arabe para el gen especifico. Siendo las familias
1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4 las principales en el
metabolismo humano ver Tablas 1 y 2 (21).

Las primeras familias de CYP450 estudiadas
corresponden a las familias 1, 2, 3 y 4, descritas
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en el metabolismo de xenobiéticos o moléculas
exdgenas entre ellos los farmacos o medicamentos
(5, 15), mientras que las familias 5, 7, 11, 17, 19,
21y 27 del CYP450 participan, principalmente en
el metabolismo de moléculas enddgenas de natu-
raleza liposoluble (Tabla 1). No obstante, ambas
familias pueden participar en ambos metabolis-
mos (Tablas 1 y 2). Particularmente, es el caso
del CYP450 2E1, éste estd comprometido en el
metabolismo oxidativo de medicamentos, procan-
cerigenos y protoxinas, y es inducible por consumo
de grasas y ademas muestra una correlacién po-
sitiva en pacientes diabéticos tipo 1 con un pobre
control metabdlico, lo que podria servir como un
biomarcador para un buen control metabdlico en
personas con diabetes mellitus (14).

En el hombre, los citocromos de mayor rele-
vancia en la farmacogenética son los siguientes, el
CYP450 3A4, isoforma responsable de la oxidacion
metabdlica de mas del 50% de los farmacos de
uso clinico (7), los CYP450 2C y 2D que participan
en el metabolismo de antidepresivos, opiaceos,
neurolépticos etc. (Tabla 2), y el CYP450 2 que
participa tanto en el metabolismo de esteroides
como de xenobiodticos y es el que presenta mayor
cantidad de subfamilias, en algunos miembros de
esta familia, como 212, 2T, 2V y 2W hasta el mo-
mento, no se ha demostrado que participen en el
metabolismo de xenobidticos (8).

Por otra parte, como los miembros del CYP
participan en el metabolismo de esteroides, éstos
resultan ser los responsables de la respuesta dife-
renciada a nivel de sexo, a fdrmacos y a xenobioti-
cos, por el hecho que la hidroxilacion de hormonas
ocurre por estos mecanismos enzimaticos, de tal
manera que en las mujeres estan inducibles, lo cual
las hace responder de manera diferente a farmacos
dependiendo de sus caracteristicas inductoras o
inhibidoras.

El control de la regulaciéon en la induccién de la
superfamilia de citocromos es a través de receptores
nucleares. Para la familia CYP450 1, con dos subfa-
milias y 3 genes 1A1, 1A2, 1B1, el control transcrip-
cional de la expresidon de la enzima es comuln y via
receptor nuclear aril hidrocarburo (AhR) (8).

La superfamilia CYP450 2, incluye 20 subfami-
lias, no comparten vias comunes de regulacion
en su induccién, y participan distintos receptores
nucleares como el: receptor activo constitutivo
(CAR), AhR, receptor X pregnano (PXR) y el del
acido retinoico (RXR) (8).

CYP450 3 en el hombre contiene, sélo una fa-
milia con cuatro genes (3A4, 3A5, 3A7 y 3A43).
De los cuales el 3A4 y 3A7, estan regulados por
el receptor nuclear PXR mientras que el 3A5 por
el receptor para glucocorticoides.

Por ello, el estudio de la induccién e inhibicion de
CYP450 por moléculas xenobidticas y endobiotas
o enddgenas es de gran trascendencia, no sélo en
investigaciones de farmacologia, farmacogenética
sino toxicologia ambiental, ya que algunos com-
puestos actlan como inductores en alguna de la
familia de CYP450 y en otras como inhibidores, tal
es el caso del alcohol y la cocaina, por consiguiente,
tendran repercusiones adversas en algunos trata-
mientos médicos. Ademas, algunas presentaciones
de los farmacos vienen en forma inactiva, y para
su biodisponibilidad requieren metabolizarse, en
cambio otros vienen activos y durante su meta-
bolizacion se inactivan, lo que hace mas complejo
la terapia personalizada.

Polimorfismos genéticos de algunas familias
de CYP450

Los polimorfismos comprenden cambios en la se-
cuencia de nucleédtidos dentro de los genes, modi-
ficando la expresion de éstos; los mas estudiados
son aquellos que involucran: cambios en un sdlo
nucledtido (SNP); duplicaciones de nucledtidos que
alargan la secuencia simple (SSLP) y la pérdida o
ganancia de nucledtidos, por delecidon y/o insercion
de éstos.

Los polimorfismos mas identificados en torno
a las enzimas de la familia de CYP450 son las
relacionadas a la carcinogénesis ambiental y los
involucrados en la respuesta aguda a medicamen-
tos (RAM). Estan involucrados con el grado de la
actividad enzimatica, clasificandolos como metabo-
lizadores: ultrarrapidos (UM), rapidos o extensivos
(EM), intermedios (IM), lentos (PM) (5).

Cabe sefialar que en muchos de los casos en los
tratamientos neuroldgicos y psiquiatricos, las RAM,
estdn mas asociadas a la inducibilidad de las en-
zimas, por xenobiodticos -incrementan la actividad
hasta 400 veces-, que a las propias deficiencias
genéticas (8).

CYP450 1A1 se encuentra en todos los tejidos,
pulmones, linfocitos, glandulas mamarias, pla-
centa entre otros, constituye la mayor fraccion
del CYP450 extrahepatico, codifica para la enzima
aril hidroxilasa, lo que contribuye a la toxicidad
de carcindgenos. En este gen se ha descrito un
polimorfismo para cancer de pulmon. El CYP450
1A1 activa a las nitrosaminas, aflatoxinas y prin-
cipalmente, arilaminas, generando compuestos
que se unen al ADN. Esta familia se induce por
el humo de tabaco, carne carbonizada, dioxinas,
rafamicina y el omeprazol; localizado en el cro-
mosoma 15.
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CYP450 1A2 se encuentra exclusivamente en
el higado, comprende del 10 al 15% de toda la
actividad de CYP hepatico, esta ligeramente au-
mentado en hombres, su gen esta localizado en el
cromosoma 15, presenta polimorfismo genético ya
que los asiaticos son PM de metilxantinas (cafeina)
y los caucasicos son EM. Se induce por hidrocar-
buros policiclicos, compuestos inddlicos, algunos
farmacos (fenitoina, omeprazol), siendo el humo
del tabaco el inductor mas activo en esta familia
de CYP450. Existen 6 variantes alélicas del gene
CYP450 1A2 correlacionadas con los aumentos y
disminuciones en los niveles de induccién por el
habito de fumar (15). Se ha detectado que si un
individuo deja de fumar drasticamente y mantiene
las dosis de farmacos puede sufrir intoxicaciones.
Metaboliza drogas como clozapina, teofilina y ta-
crina entre otras.

CYP450 1B1 constituye una fraccion importante
extrahepatica con expresion en casi todos los te-
jidos (rifion, pulmon, préstata, glandula mamaria,
ovarios). Cataliza el metabolismo de hidrocarburos
policiclicos y arilaminas, su sobreexpresion esta
asociada con algunos tumores (15).

CYP450 2A1, en esta familia el CYP450 2A6 es
el polimorfismo mas interesante; constituye el
4% del total de CYP450 en el higado, también se
ha detectado en mucosa nasal de adultos y fetal,
el polimorfismo genético se basa en el papel que
desempefia en el metabolismo de la nicotina, re-
lacionandose con el comportamiento en el habito
de fumar. Las deleciones en el gen se han aso-
ciado con la reduccién en el riesgo de desarrollar
cancer de pulmon. Los genes de esta familia, se
localizan en el cromosoma 19 (22) y se induce
con fenobarbital, la rifampicina y otros farmacos
antiepilépticos.

CYP450 2B6 representa del 1 al 2% en el higado,
entre sus sustratos se encuentra el 6- aminocrise-
no, metoxicloro y la ciclofosfamida. Los genes se
localizan igualmente en el cromosoma 19 y tam-
bién se inducen por fenobarbital y la rifampicina.

CYP450 2C, en el hombre la familia 2C esta in-
tegrada por cuatro genes CYP2C8, 2C9, 2C18,
2C19, siendo el 2C9 el mas abundante, constituye
aproximadamente el 20% del total de contenido
de CYP450 en el higado aunque también se ha
localizado en el intestino. Las subfamilias mas
abundantes son el 2C9, y 2C19, y todos los genes
de estas subfamilia se localizan en el cromosoma
10. La rifampicina es el inductor mas potente en
esta familia de CYP450.

Coutifio Rodriguez EMR, Purata A, Hernandez Cruz P

CYP450 2C9, en donde - 2C8, 2C9 y 2C10 - son
muy similares, se agrupan como 2C9, no pre-
sentan diferencias clinicas entre ellos; los genes
se encuentran junto con los del CYP450 2C19 y
constituyen el 20% de actividad en el higado. Hay
polimorfismo genético ya que 2% de los japoneses
y de 6 a 9% de los caucasicos son PM, sus sustratos
son los antiinflamatorios no esteroideos incluyendo
los inhibidores de las ciclooxigenasas.

CYP450 2C19 representa 20% de la actividad
de CYP450 en el higado, presenta polimorfismo
genético, se han descrito 7 alelos la mayoria con
fenotipos de PM, en 2 a 6% en caucasicos 15 a
20% en japoneses y de 10 a 20% en africanos.

CYP450 2C18 aparentemente no se expresa en
higado, se desconoce su actividad funcional y las
implicaciones fenotipicas de las formas polimorfi-
cas identificadas hasta el momento.

CYP450 2D, en el hombre solo se ha identificado
la familia 2D6, constituye de 1.5% a 2% del to-
tal de enzimas de CYP450 del higado, su gen esta
localizado en el cromosoma 22, su actividad no
cambia con la edad aunque es ligeramente menor
en mujeres. También se expresa en duodeno, rifidon
y cerebro. Tiene mas de 100 alelos polimorficos y
existen menos de 30 alelos deficientes en actividad
enzimatica, de los cuales 95 a 99% constituyen
fenotipos PM donde 14% de los caucasicos tienen
alelos defectuosos autosémicos recesivos. Se ha
especulado que pueden tener mayor riesgo para la
enfermedad del Parkinson, contraer cancer de hi-
gado o de pulmén (8, 15). Se conocen pocos induc-
tores en el higado (desametaxona, rimfampicina y
la mirtazapina) (23). No obstante, datos recientes
en ratas indican la induccién por el tabaco, de
esta familia en el cerebro, quizas el modelo para el
estudio de esta familia sea el cerebro. El impacto
clinico del polimorfismo genético esta asociado a
la respuesta terapéutica de los: antiarritmicos,
antidepresivos triciclicos, neurolépticos entre otros
(Tabla 2). Opiaceos como la codeina son metabo-
lizados a morfina, a través de una O demetilacion
por el CYP450 2D6. De tal manera que la codeina
puede traer consequencias distintas administrada
en metabolizadores lentos y ultrarapidos (25).
Cabe mencionar que esta familia de CYP450 2D
tiene que ver con enzimas como metil transferasas,
al igual que los CYP1A1l y 1B1 involucrados en la
conversién de estrégenos a catecol estrogenos por
la catecol metil transferasas (COMT) por lo que
su induccidn debe de estar mas controlada (24),
al igual que en el caso de las acetil transferasas
CYP450 1A (25), ambas transferasas regulan la
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expresion de genes y podrian favorecer la inesta-
bilidad génica y por consiguiente, ser la causa de
cancer, y/o de las malformaciones congénitas.

En el Homo sapiens la expresion CYP450 1A1y
la acetilacion estan relacionados con carcinogéne-
sis ambiental (1). Igualmente, se ha reportado una
asociacion entre los polimorfismos de la catecol
metil transferasa y la carcinogénesis esporadica
de prostata (24).

CYP450 2E1 es uno de los CYP450 mas im-
portante en el metabolismo de cancerigenos vy
solventes organicos (31) constituye 5% al 10%
de la actividad de CYP450 en higado, también se
ha detectado en intestino, leucocitos, rifidon in-
testino. Los genes de esta familia se localizan en
el cromosoma 10, los inductores mas potentes
son: el alcohol, la ingesta en grasa y la isoniaci-
da, pero también se modula por ciertos estados
fisiopatoldgicos tales como diabetes, obesidad,
ayuno y disfuncidén hepatica, por el hecho que
esta familia se induce también con cetoacidos
y cetonas por lo que personas obesas y diabéti-
cas, al igual que los fenilcetonuricos podrian ser
susceptibles a compuestos como los solventes
organicos, N-nitrosaminas, farmacos o medi-
camentos (Tabla 2) y ademas los predispondria
también al cancer y a las malformaciones gené-
ticas.

El resto de las subfamilias pertenecientes a
CYP2 incluyen enzimas extrahepaticas de muy baja
expresion, entre ellos se encuentran los CYP450
2]J2 y 2F1 que metabolizan moléculas enddgenas
y xenobiodticas, respectivamente.

CYP450 3, en el hombre esta familia contiene una
Unica subfamilia con cuatro genes CYP450 3A4,
3A5, 3A7 vy 3A43, siendo el mas abundante 3A4
y corresponde al 30% del total de enzimas del
higado, participa en el metabolismo de infinidad
de drogas (Tabla 2), también se localizan en el
tracto gastrointestinal, y en la pared del intestino,
la subfamilia 3A5 es la menos abundante en el hi-
gado, se localiza principalmente en pulman, rifidn,
colon, eséfago y glandula pituitaria. La subfamilia
3A7 se encuentra en el Gtero, y en el higado fetal;
los genes de esta familia se localizan en el cromo-
soma 7. Su actividad es 20% mayor en mujeres, lo
mismo que en nifios y jovenes. Contrariamente al
CYP450 2E1, el alcohol es uno de sus inhibidores,
lo que traeria repercusiones fatales en coadminis-
traciones por interacciones medicamentosas, tal
es el caso de tratamientos antifungicos azdlicos
inhibidores del CYP450 3A4 con su sustrato la
cisaprina utilizada para la dispepsia ulcerosa (8).

METABOLISMO DE XENOBIOTICOS

Las enzimas que metabolizan compuestos xeno-
bidticos se han clasificado histéricamente en dos
categorias: Fase I y II. Las de fase I, tienen una
mision metabolizadora que corresponde a la super-
familia de CYP450 y las de fase II, conocida como
fase de verdadera destoxificacion, que tienen la
mision de conjugar los productos del metabolismo
o los sustratos, directamente con otros compuestos
polares para su rapida eliminacién en orina.

El metabolismo de fase I, siempre va actuar
dentro de la célula acompafiado de las enzimas
de fase II, encargadas de la conjugacion de al-
gunos compuestos toxicos per se o activos que
se generaron en la fase I, con moléculas polares.
En la fase II, en el proceso de conjugacion parti-
cipan enzimas de tipo transferasa, encargadas de
transferirles grupos como: glutation, aminoacidos,
acetatos, sulfatos, azlcares. De ahi su nombre:
glutation S transferasa (GST), acetil transferasa
(AT) sulfotransferasas (ST), Glutation metil trans-
ferasa (GMST1), UDP-glucuronil transferasas, UDP
glucosil transferasas y N acil transferasas, las de
mayor impacto en el proceso de destoxificacion.
Las primeras igualmente han sido utilizadas como
marcadores bioldgicos de exposicion ambiental y
como factor de riesgo en la predisposicion al cancer
de préstata, gastrico, (26, 30, 32) entre otros.
La GST es una enzima de una familia multigénica,
algunos de los genes se localizan en el cromoso-
ma 22 y otros en el 11 y esta asociada con estrés
oxidativo y carcinogénesis ambiental (30).

En la mayoria de los xenobioticos, una vez
adentro, (Fig. 2) primeramente actlan las enzimas
de fase I, los metabolitos generados o las propias
moléculas no metabolizadas actuaran sobre su
diana, o podran resultar toxicos y mutagénicos
para la célula, dada su reactividad de unirse co-
valentemente a proteinas y acidos nucleicos o por
una perturbacion en el ciclo celular provocada por
el estrés oxidativo, de la fase I, posteriormente
actuaran las enzimas de la fase II. Por tanto, se ha
detectado que existe una expresion diferencial de
los genes de las enzimas de la fase I y fase 11, ya
gue algunas sustancias van a actuar como induc-
toras (agonistas) o represoras (antagonistas) de
los genes que codifican para las enzimas de fase I
y II, permitiéndoles regular su propio metabolismo
(10).

De tal modo, el que una droga, carcindégeno o
agente terapéutico resulte inocuo para la célula,
va a depender de varios factores entre ellos los
ambientales asociados al polimorfismo genético
de las fases I y II, a saber:
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Figura 2. Reacciones de activacion o inactivacion mediadas por enzimas de la Fase I CYP450 y la Fase II de

conjugacion a grupos polares por transferasas.

. Cantidad formada de sustratos intermedios

. Estabilidad quimica de éstos

. Cercania de las enzimas de fase II, es decir,
aquellas enzimas capaces de formar conjugados
con el metabolito, que facilitan su excrecién
evitando los efectos adversos.

Por otra parte, la actividad téxica o carcinogé-
nica de los compuestos quimicos dependera no
s6lo del polimorfismo genético de la fase I y fase
II, sino en gran medida de la exposiciéon a los
factores ambientales que las regulen.

A este respecto hay evidencias acerca de las
interacciones genéticas de GSTM1 vy los polimor-
fismos de los CYP450 vy las interacciones genético-
ambientales (humo de cigarro, alcoholismo etc.)
con la relaciéon y susceptibilidad a diferentes tipos
de cancer (26-29). Cabe mencionar que los poli-
morfismos en la GST, como deleciones, mutacio-
nes (GSTM1) y deficiencias han demostrado ser
buenos marcadores genéticos en varios tipos de
cancer (30), mostrando una correlacion positiva
entre genotipos Unicos y combinados de CYP450
1A1 y GSTM1 en el cancer de pulmon.

WN =

Las isoenzimas del CYP450 mas estudiadas con
relaciéon al cdncer son: 2D6; 2C19; 2C17 y la 1A1,
por su participacion en la biotransformacién de
xenobidticos: hidrocarburos aromaticos, nitrosa-
minas, dioxinas, compuestos derivados del humo
del cigarro, entre otras. En la fase II, destacan las
GTSM1 (GTSmu) y GSTT1(GSTpi) involucradas en
la detoxificacion de compuestos potencialmente
cancerigenos (30).

En la carcinogénesis ambiental; se conocen
mas de 5 docenas de diferencias farmacoldgicas
descritas en el Homo sapiens y al menos existen
tres polimorfismos de la expresion CYP450, a
saber la: acetilacion, debrisoquine 4-hidroxilasa
y aril hidroxilasa (1).

En la iniciacidon de la tumorogénesis por con-
taminantes quimicos ambientales se requieren de
al menos tres eventos, en los cuales el sistema
CYP450 juega un papel importante en la forma-
cion de moléculas reactivas carcinogénicas que
reaccionan con el ADN formando aductos, que
escapan de los procesos usuales de reparaciéon
del ADN causando cambios de secuencia de las
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bases y rearreglos en el ADN (1), trayendo como
consecuencia la activacion de protooncogenes. Sin
la expresion génica del CYP450 el metabolismo
de estos quimicos no ocurriria y por consiguiente
no habria dafio al ADN, sin embargo si estos no
se metabolizan pueden acumularse en el cuerpo,
alterar las funciones celulares, fisioldgicas y favo-
recer al desarrollo de enfermedades, o tener un
efecto téxico.

MECANISMOS DE TOXICIDAD DE XENOBIO-
TICOS POR EL SISTEMA CYP450 Y CARCINO-
GENESIS

Basicamente, se pueden distinguir tres meca-
nismos para el desarrollo de la toxicidad del
xenobidtico, a saber: por acumulo de farmacos
no metabolizados a causa de una deficiencia del
sistema de CYP450, por efecto de la reactividad
de los metabolitos producidos por CYP450 y por
aspectos inmunoldgicos.

En el primer caso, la toxicidad se debe a la
acumulacién en cantidades excesivas de la droga
no metabolizada, la cual dependerd de dos meca-
nismos, uno estrictamente genético por deficien-
cias genéticos y la otra por factores ambientales
que influyen en la disminucion de la actividad del
CYP450, generalmente por inhibicién con otros
farmacos o xenobidticos.

En el segundo caso, es por la formacion de
metabolitos de naturaleza electrofilica o radica-
les libres resultantes de la actividad del CYP450,
entre estos metabolitos tenemos a las quinonas,
y a los epdxidos, compuestos que reaccionan con
centros nucleofilicos ricos en electrones, como los
grupos tioles o sulfihidrilos (SH) de la cisteina, el
imidazol de la histidina y el OH de la serina o de las
bases puricas y pirimidicas del ADN, entre otros.
En el caso de los sulfhidrilos libres y las uniones
disulfuro, éstos participan en una gran cantidad
de actividades bioldogicas, como permeabilidad
celular, condensacion de cromosomas, segrega-
cion de cromosomas y son parte de la estructura
proteica, en el centro activo de una gran cantidad
de enzimas como metaloproteasas, caspasas,
DNAsas, glutation transferasas y las propias del
sistema enzimatico CYP450 y en los factores de
trascripcion.

Haciendo un paréntesis para subrayar la im-
portancia de estos grupos, en el afio 1979, Couti-
fo propuso, su participaciéon en la induccién de
mutaciones y aneuploidias por compuestos como
los depolarizantes de membrana. Con el empleo
del sistema de anafases, en ausencia del sistema
metabolizante y a corto tiempo de exposicion, de-
tectd un incremento en los husos multipolares y la

segregacion defectuosa de cromosomas. Coutifo,
considerd que este efecto era a causa de cambios
en la relacion de SH, y los S_S de proteinas invo-
lucradas en la segregacion cromosémica inducien-
do aneuploidias, tal es el caso del halotano vy el
tetracloruro de carbono entre otros (33, 34), éste
ultimo se le ha asociado con la carcinogénesis
hepatica.

Considerando el peso que tiene el metabolismo
de drogas, en la produccién de compuestos elec-
trofilicos, altamente reactivos como los epoxidos
donde su blanco directo es el ADN, no debemos
olvidarnos que estos también de forma indirecta
pueden alterarlo al unirse a proteinas, a través
de los grupos tioles mismas que podrian estar
asociados en la produccién de mutaciones que
conduciran a la carcinogénesis, y no sélo con la
produccion de aductos como podria ser el caso del
metabolismo de la aflatoxina Bl y el tamoxifeno
involucrados en carcinogénesis hepatica.

Finalmente, el tercer mecanismo involucra as-
pectos inmunoldgicos, vistos desde dos perspecti-
vas: 1.- La mayoria de los metabolitos altamente
electrofilicos se unen covalente a grupos funcio-
nales de proteinas tisulares — entre otros grupos
tioles - , y actlan como substancias antigénicas
y como haptenos, iniciando la produccion de au-
toanticuerpos causando autoimunidad y toxicidad
(20) y 2.- La expresion de los genes participantes
en la produccidn de anticuerpos y la actividad de
las enzimas del sistema CYP450, estan asociadas
de alguna manera, como lo sugieren algunos
modelos experimentales, en donde los agentes
inmunosupresores suprimen la expresion del
CYP450 hasta un 60% (25), por lo cual, es probable
que la induccidn de anticuerpos también dependa
de los mecanismos de induccion de CYP450, por
otro lado, los genes de algunas globinas de la
cadena de inmunoglobulinas estan en los mismos
cromosomas de algunos de los CYP450. Ademas,
tanto la respuesta inmune como la quimica se ven
afectados por hormonas esteroideas, y algunos
inductores o inhibidores de la respuesta inmune
afectan a la respuesta quimica y viceversa.

De tal manera, que es posible que los mecanis-
mos de defensa quimica e inmune estén asociados
y regulados de manera semejante o coordinada-
mente, ya que ambos requieren de la induccion de
sintesis de proteinas, ya sea a través de factores
de trascripcidn que interactien con el receptores
nucleares o directamente a traves de los receptores
nucleares.

Por ultimo, la mayoria de los xenobidticos y los
sustratos endégenos como ya se menciond, son in-
ductores del sistema de CYP450 y por su naturaleza
lipofilica, estan acoplados a receptores nucleares
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(esteroideos) -actlan como factores de trascripcion
de genes- entre ellos el receptor constitutivo del
androstano (CAR), acido retinoico (RXR), receptor
del pregnano (PXR), receptor de proliferacion de
peroxisomas (PPAR), y de hidrocarburos policicli-
cos (AhR), que inducen a los CYP450 2C9, 2B, 3A,
1A y 1B, respectivamente (8). La mayoria de los
receptores nucleares, entre ellos los receptores
esteroideos, poseen un dominio de cisteinas, por
lo que nuevamente los grupos tioles parecen jugar
un papel muy importante en la induccion de las
enzimas del CYP450, de manera inespecifica por
la gran mayoria de la xenobidticos y especifica por
los sustratos enddgenos, asi como, también de su
participacion en la respuesta inmune.

Xenobiético en casa: Plata coloidal

Finalmente, queremos exponer algunas conside-
raciones entorno a la plata coloidal, y considerarla
como un xenobidtico y una molécula ideal en el
modelo de la coordinaciéon entre la respuesta
inmune y la quimica.

La plata coloidal - coloide de plata unida a pro-
teinas como albumina o grenetina- se usa como
desinfectante (de agua, frutas y verduras), y
ademas se utiliza de manera cronica y sin ningu-
na restriccion, pues las dosis son aparentemente
inocuas; sin embargo, como todo metal, la plata
tiene afinidad por los grupos tioles de las proteinas,
entre ellas los receptores esteroides o nucleares y
por lo mismo estaria actuando como un factor de
trascripcion, en genes asociados o relacionados ya
sea con la defensa inmunitaria y/o la defensa qui-
mica, es decir que podria actuar como xenobidtico
y/o inmundgeno. Como toda molécula extrafia,
puede presentar ambas funciones a pesar que por
sus caracteristicas moleculares (peso molecular),
funcionaria mas como antigeno o hapteno, que
como xenobiodtico. Sin embargo, si consideramos
que los genes pudieran ser regulados de manera
muy similar, la plata coloidal afectaria ambos me-
canismos de defensa. Mencionamos que tanto los
genes para la familia del CYP450 y la globina de la
cadena ligera se encuentran en el mismo cromo-
soma. Datos experimentales recientes apoyan el
hecho que la plata induce la respuesta inmune y
la respuesta quimica, pues se ha visto que induce
la presencia del CYP450 en linfocitos cultivados e
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incrementa el nimero de linfocito y células plas-
maticas (34).

Por tanto, la plata coloidal puede representar un
riesgo no solo para el desarrollo de cancer y enfer-
medades cronico degenerativas (asma, alergias,
diabetes, hipertension, problemas de tiroides, y
renales), sino para los tratamientos médicos. Por
ello, es de gran transcendencia, realizar estudios
entorno a los polimorfismos de citocromos como
biomarcadores de exposicion ambiental, y su re-
lacién con la respuesta inmune, en este caso en
la poblacion expuesta a la plata coloidal con el fin
de identificar sus implicaciones a la salud.

CONCLUSIONES

Actualmente, estamos expuestos cotidianamente,
a una serie de compuestos como aditivos alimen-
ticios, colorantes, saborizantes, desinfectantes de
alimentos como la plata coloidal, etc., aunados
a los farmacos que se consumen y los propias
habitos alimenticios (grasas, endulcolorantes);
es preocupante por el hecho que basados en lo
supuesto por Doll y Peto, los canceres se atri-
buyen en gran medida a substancias quimicas
ambientales. Sabiendo la participacidon que tienen
los mecanismos de defensa quimica de los orga-
nismos ante moléculas extrafias o xenobidticos y
el desarrollo de canceres, consideramos que el
estudio del polimorfismo genético de las enzimas
del sistema de defensa quimica (CYP450) resultara
de gran utilidad como marcadores de exposicion
ambiental. Igualmente, los polimorfismos de las
transferasas de la fase II, como la GST seran
buenos marcadores de riesgo a cancer por expo-
siciones ambientales. Por estas razones el estudio
de la familia de CYTP450 en poblaciones, seria de
gran utilidad como marcadores citotoxicos, tanto
en la deteccion de componentes dafiinos para el
organismo como en complejos moleculares for-
mados por compuestos inofensivos, ya que cada
vez hay mas aportaciones sobre las repercusio-
nes entre las interacciones del metabolismo de
sustratos enddgenos esteroidogénicas con el de
los xenobidticos. A todo esto, se le suma otro
aspecto de interés, su asociacion con la respues-
ta inmune, de gran relevancia con los procesos
carcinogénicos, degenerativos y autoinmunes
entre otros.
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RESUMEN

"Sloan-Kettering-Institute Like"” (skil) es un gen muy interesante que se ha asociado a
procesos como el desarrollo embrionario, el desarrollo de cancer, la respuesta inmune
y la regeneracidn tisular. Cambios en sus niveles de expresion normal contribuyen al
desarrollo de tumores, por lo que se le ha considerado como un supresor de tumores
0 una oncoproteina. El papel principal de la proteina SKIL es inhibir la via del TGF-p,
ya que funciona como un correpresor transcripcional que bloquea la actividad trans-
cripcional de los principales efectores del TGF-B, las Smad, asi como reclutando a
otros correpresores y a desacetilasas de histona. En ausencia de SKIL, las proteinas
Smad regulan la expresidn de los genes blanco del TGF-B al actuar como factores de
transcripcion. TGF-p induce la expresién del gen skil, pero regula negativamente los
niveles de la proteina SKIL a través de la induccion de su degradacién via el sistema
ubiquitina-proteosoma. Esta regulacién constituye un ejemplo tipico de un asa de
retroalimentacién negativa de las via de transduccién de sefales.

ABSTRACT

"Sloan-Kettering-Institute Like” (skil) is a very interesting gene that has been asso-
ciated to processes like embryo development, cancer development, immune response
and tissue regeneration. Alterations in the expression of SKIL normal levels contri-
bute to tumor development, thus SKIL is considered as both a tumor suppressor and
an oncoprotein. The main role of the SKIL protein is to act as a corepressor of the
TGF-B signal transduction pathway. SKIL functions as a transcriptional corepressor
that inhibits the TGF-B pathway interfering with the transcriptional activity of the
main TGF-p effectors, the Smad proteins, and by recruiting corepressors and histone
deacetilases. In absence of SKIL, Smads regulate the expression on TGF-p target
genes while they act as transcription factors. TGF-$ induces the expression of the
gene skil, but TGF-B also regulates negatively the protein levels of SKIL by inducing
its degradation via ubiquitin-proteasome system. This regulation constitutes a good
example of a negative feedback loop present in signal transduction pathways.
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TGF-B,
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alimentacién
negativa,
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transcripcional.
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INTRODUCCION

En 1986, un grupo de investigadores del Instituto
Sloan-Kettering encontraron una secuencia de DNA
comun en el grupo de retrovirus Sloan-Kettering
(SKV), y presente también en el genoma del pollo.
Llamaron a esta secuencia SKI (“Sloan-Kettering
Institute”), e intuyeron que se trataba de un gen
funcional. Un afio después, se descubridé el gen
homélogo en el humano (h-ski), asi como una

*Recibido: 20 de agosto de 2009

secuencia similar a ski, que nombraron sno (Ski-
related novel gene) y que es ahora un sinénimo
de skil (SKI-Like).

El papel fisiolégico del gen skil se fue descu-
briendo paulatinamente. Al inicio, se caracterizo
su perfil de expresion en diferentes etapas del
desarrollo, asi como su papel en determinados
procesos fisioldgicos. Skil se encuentra expresado
de manera ubicua, sin embargo, su tasa de trans-
cripcion basal es muy baja. Durante el desarrollo
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embrionario, en diversos tipos de cancer, en el
timo y en el bazo, asi como en algunos procesos
de regeneracion tisular, se puede observar que skil
esta sobreexpresado. El incremento en los nive-
les de expresion de skil durante dichos procesos
concuerda con su papel fisioldgico. SKIL induce la
miogénesis y durante la regeneracion tisular es
un importante inductor de la proliferacion celular,
mientras que en el sistema inmune, se sabe que
SKIL activa a las células T. En el desarrollo del
cancer, se le ha adjudicado a SKIL un papel ambi-
valente, por un lado, como supresor de tumores, y
por el otro, como oncoproteina, aunque a la fecha
no se ha descrito alguna forma mutada de SKIL.

El mecanismo de accién molecular de SKIL estd
directamente asociado a la via de transduccion de
sefales del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B). El TGF-B es una citocina que afecta
una gran gama de procesos fisiologicos a través
de la activacion de sus efectores, las proteinas
Smad. En respuesta a la unién del TGF-B con sus
receptores, se activa el receptor tipo I o ALK5.
ALK5 es una cinasa de residuos de serina y treo-
nina que fosforila a las proteinas R-Smad (Smad?2
y Smad3), lo cual ocasiona que se forme un com-
plejo heterotrimérico, de R-Smads con Smad4,
gue se transloca al nucleo. Una vez en el nlcleo,
las Smad se asocian a secuencias especificas en
las regiones regulatorias de diversos genes, por
ejemplo, el elemento de unién a Smad (SBE), que
se encuentra en los promotores de los genes blan-
co del TGF-B. Asi, el TGF-B regula la expresién de
numerosos genes blanco. La proteina SKIL actla
como correpresor de la via del TGF-B. Es decir,
gue inhibe la regulacion de la transcripcion de los
genes blanco de esta citocina.

De acuerdo con lo anterior, actualmente se
presume que los efectos fisioldgicos de SKIL estan
directamente asociados con la inhibicién de la via
de transduccion del TGF-B. Por ejemplo, durante
la regeneracion hepatica, esta citocina actlia como
un potente antimitdtico. Se sugiere que al inhibir la
via del TGF-B, SKIL favorece la proliferacion celular
en un higado en regeneracion.

La activacién de la via del TGF-B induce la de-
gradacion de la proteina SKIL via el proteosoma.
Asi, existe una ventana de tiempo en la cual el
TGF-pB es capaz de regular la transcripcion de sus
genes blanco, mientras los niveles de SKIL estan
aun disminuidos. Un gen blanco del TGF-B es el
mismo skil. De esta manera, la activacion trans-
cripcional del gen skil y el consecuente aumento
en los niveles de la proteina por la via del TGF-B,
constituye un asa de retroalimentacién negativa
en esta via, que podria ser importante para apagar
las sefiales del TGF-pB en la célula.

Dominguez-Hittinger E, Macias-Silva M

SKIL: Del gen a la proteina

Estudios filogenéticos sugieren que el gen skil se
encuentra en una gran gama de metazoarios. Sin
embargo, hasta ahora solamente se han caracte-
rizado genes ortdlogos de skil en Homo sapiens,
Mus musculus, Drosophila sp., en rata y en pollo
(1-4). En los genomas de todas estas especies,
hay una sola copia del gen skil. En el ratén y el
humano, se localiza en el cromosoma tres, mien-
tras que en la rata y la mosca, se encuentra en el
segundo cromosoma. En el pollo, skil se localiza
en el cromosoma nueve.

En el humano, existen cuatro isoformas, pro-
ducto de empalme alternativo (”splicing”), de
SKIL. Se trata de SnoN (Non-Alu-containing), SnoA
(Alu-containing), SnoN2 y Snol (“Insertion™). En el
raton, el empalme alternativo genera las isoformas
SnoN2 y SnoN. En el pollo, existe solo una isoforma
de SnoN (1). En Drosophila, se encontraron cuatro
isoformas de dSno correspondientes a sus cuatro
contrapartes humanas (4). En general, las isofor-
mas mas expresadas son SnoN2 en Mus musculus
y SnoN en Homo sapiens (5).

La isoforma humana de SKIL, SnoN, es una
proteina nuclear conformada por 684 aminoacidos
(aa). La porcion amino terminal (aproximada-
mente 270 aa) esta altamente conservada entre
las isoformas de SKIL, y también en la proteina
SKI. En esta region se encuentra un dominio de
transformacion y diferenciacion que contiene re-
giones de interaccion con las Smad, una de ellas
es el dominio SAND que permite la interaccion con
Smad4. La region carboxilo terminal esta pobre-
mente conservada -de hecho, esta ausente en la
isoforma Snol-, y es la que presenta el dominio
de homo- y heterodimerizacién (A). La ausencia
de una actividad catalitica, asi como la presencia
de motivos de interaccion con las Smad, sugiere
que el mecanismo de accion de la proteina SKIL
en la via del TGF-B es principalmente a través de
su interaccion con las Smad.

Mecanismo de accidon de SKIL

La proteina SKIL es un correpresor de la via de
transduccién del TGF-B. Es decir, SKIL inhibe la
regulacion de la expresion de los genes blanco del
TGF-B (Fig. 1). Bioquimicamente hablando, esta
interferencia se puede dar de cuatro formas (Fig.
2): 1) SKIL impide la formacion del complejo hete-
rotrimérico de Smads -el dominio de dimerizacion
de Smad4 coincide con el dominio de union a SKI
y SKIL-; 2) imposibilita la unidn del coactivador
p300/CBP al complejo heterotrimérico de Smads;
3) recluta a otros correpresores —como N-CoR y
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Figura 1. Regulacién de la proteina SKIL por la via de transduccion del TGF-B. La asociacion del TGF-B a su
receptor induce la activacién de las proteinas efectoras del TGF-B, las Smad. Las Smad activadas se asocian al
Elemento de Unién a las Smad (SBE) en el promotor del gen skil. Esta asociacion induce la transcripcion del gen
skil y posterior traduccion del RNAm. La proteina SKIL reprime a la via del TGF-p al actuar como correpresor de
las Smad. El TGF-B, por medio de las Smad induce la degradacion de la proteina SKIL. Ver el texto para mas
detalles.

| Gen blanco
del TGF-p

Figura 2. Mecanismo de accion de SKIL. A) En ausencia del correpresor SKIL, la citocina TGF-p induce la
activacion de sus genes blanco por medio de la asociacion de las Smad y un coactivador (p300/CBP) a un SBE
en el promotor del gen blanco del TGF-B. B) La presencia de SKIL inhibe la expresién del gen blanco del TGF-p al
impedir la formacion del complejo heterotrimérico de Smads, imposibilitar la unién del coactivador p300/CBP y
dicho complejo, y reclutar a otros correpresores —como N-CoR y mSin3A; y/o a desacetilasas de histona (HDACs)
al promotor blanco del TGF-B.
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mSin3A-; y 4) recluta desacetilasas de histona
(HDACSs) al promotor blanco del TGF-p. SKI y SKIL
no poseen actividad catalitica, y ademas son inca-
paces de asociarse directamente al DNA, para lo
cual requieren de la interaccién con las proteinas
Smad. Esta interaccion de SKIL y SKI con las Smad
inhibe la actividad transcripcional de las mismas,
y asi SKIL y SKI ejercen sus efectos inhibitorios
sobre la via del TGF-B (Fig. 1).

Regulacion de la expresion del gen ski/

En 1999, Storschein y colaboradores detectaron
por primera vez un aumento en los niveles de
expresion del RNAm de skil en respuesta a un
estimulo del TGF-B (6). En los ultimos afios, se
ha investigado el mecanismo celular por el que
ocurre este incremento. Hoy se sabe que la region
regulatoria del gen skil, lamada promotor, tiene
cuatro SBEs y ademas una secuencia de union a
Smads que no se habia reportado en ninguln otro
gen blanco del TGF-B. Se trata de la secuencia
inhibitoria de las Smads (SIE); como su nombre
lo indica, la unién de un complejo heterotrimérico
de Smads al SIE inhibe la transcripcion de skil. No
obstante la presencia del SIE en el promotor de
skil, el efecto global del TGF-p sobre la expresion
de este gen es positivo (7) (Fig. 1). Este mecanis-
mo de induccidn de la expresion del gen skil por la
via del TGF-B se reporté originalmente para Mus
musculus, sin embargo, se sabe que las regiones
reguladas por la via del TGF-B en el promotor de
skil estan conservadas y son funcionales en Homo
sapiens (8).

En el promotor de skil de Homo sapiens se ha
encontrado ademas una secuencia de respuesta
al factor de crecimiento de hepatocitos (HGF). Se
trata de una secuencia de 200 pares de bases (pb)
gue contiene sitios de union a la proteina especifica
1 (Sp1l) y al elemento de respuesta a cAMP (CRE)
(9). Estudios bioinformaticos sugieren que dicha
secuencia esta conservada en Mus musculus.

Finalmente, Yatsula y colaboradores detectaron
un sitio de unidn al protooncogen Evil (Ectopic viral
integration site-1) en la region regulatoria de skil
de células mieloides transformadas NIH 3T3 (10).

Regulacion de los niveles proteicos de SKIL

La via de sefializacién del TGF-B induce la degra-
dacion de la proteina SKIL. En presencia de este
correpresor es probable que el TGF-B no sea capaz
de inducir un cambio en la expresion de muchos
de sus genes blanco (entre los que se encuentra
skil). Asi, el TGF-B, a través de las Smad, disminu-
ye los niveles proteicos de SKIL antes de ejercer
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otros efectos (Fig. 1). El TGF-B reduce los niveles
proteicos de SKIL por medio de la degradacion
proteosomal dependiente de ubiquitina (11, 12).

Cualquier proteina que sera degradada debe ser
marcada. Una forma comun de marcar las protei-
nas a degradar es mediante la ubiquitinacion. Se
trata de un proceso de adicidon de varias unidades
de la proteina ubiquitina a la proteina blanco; este
proceso es catalizado por enzimas tipo E1 (activa-
dora de ubiquitina), E2 (conjugadora de ubiquitina)
y E3 (ligasa de ubiquitina). Las ligasas E3 entran
en contacto directo con la proteina blanco, por lo
que son las que determinan la especificidad del
sustrato (11). En el marco de la via de sefializacion
del TGF-B se han detectado una serie de ligasas
de ubiquitina que marcan a la proteina SKIL para
enviarla a degradacién. Se trata de las ligasas E3
de ubiquitina: Smurf2 (Smad ubiquitin regulatory
factor) (11), la E3 que forma parte del complejo
promotor de la anafase (APC) (15), y Arkadia
(13). Hace un par de afios, Kajino y colaboradores
(14) observaron que la fosforilacion de SKIL por la
cinasa activada por el TGF-B, TAK1, repercute ne-
gativamente sobre la estabilidad del correpresor;
es decir, que TAK1 aumenta la susceptibilidad de la
proteina SKIL a ser ubiquitinada y posteriormen-
te degradada via el proteosoma. Actualmente se
investiga si existen vias independientes del TGF-p
que inducen la degradacion de la proteina SKIL,
como por ejemplo por medio del uso del antibidtico
anisomicina (15).

Asi como la fosforilacion y la ubiquitinacién, la
sumoilacion (small ubiquitin-like modifier) es una
modificacién post-traduccional que afecta a la
proteina SKIL. A diferencia de la ubiquitinacién, la
sumoilacion aumenta la estabilidad de la proteina
SKIL, acrecentando su actividad correpresora. La
sumoilacion es catalizada por las enzimas Ubc9 y
PIAS (16).

La variedad de enzimas que modifican a la pro-
teina SKIL nos habla de una regulacidon puntual
de SKIL en diversos escenarios fisioldgicos. Por
ejemplo, la fluctuacidn de los niveles proteicos de
SKIL durante el ciclo celular se debe a la regulacion
periddica de los niveles proteicos de SKIL por APC
(5). Después de la mitosis, cuando la célula entra a
G1, APC induce la degradacion proteolitica de SKIL.
Asi, después de que la célula se dividié -fase G2-
SKIL deja de inhibir a la citocina antiproliferativa
TGF-B, arrestando el ciclo celular (17). Podemos
mencionar otro papel interesante de APC en rela-
cion a SKIL en el contexto neuronal; Steigmdller y
colaboradores (18) describen que la ubiquitinacion
de SKIL por APC inhibe el crecimiento axonal en
cultivos primarios de neuronas de cerebelo. En
cuanto a Smurf2, se sabe que esta ligasa E3 au-
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TABLA 1

Principales procesos fisioldgicos y patoldgicos en los que el correpresor SKIL juega un papel importante;
principalmente por reprimir los efectos de la via del TGF-B.

Proceso Fisiopatoldgico

TGF-p

SKIL

Fase temprana
(proliferacion)

Cancer
Fase tardia (extravasacion,

angiogénesis, metastasis)
Regeneracion tisular

Sistema inmune
Desarrollo

Miogénesis
muscular

Supresor de tumores
(anti-proliferativo)

Protooncogen
(matriz extracelular)

Inhibe fase proliferativa
de la regeneracion

Citocina antiinflamatoria

Inhibe la diferenciacién

Protooncogen

Supresor de tumores

Inhibe el efecto antiproliferativo del
TGF-B, propiciando la regeneracién
Inmunoactivador. Sobreexpresado en

células del sistema inmune, activador
de células T

Miogénico

menta la degradacion de SKIL durante la fibrosis
hepatica (19).

En suma, la proteina SKIL tiene una gran gama de
efectos sobre el organismo, y estos efectos estan
profundamente relacionados con el tipo de tejido
en el que se encuentre; es decir, con el contexto
celular. A continuacién se describiran brevemente
los escenarios en los que SKIL parece jugar un
papel preponderante.

PAPEL FISIOPATOLOGICO DE SKIL

Cancer

SKIL juega un papel dual en el desarrollo del can-
cer. Hay evidencias de su actuacién como proto-
oncogen, pero también figura como supresor de
tumores. Por un lado, la sobreexpresion de skil es
comun en muchas lineas tumorales humanas deri-
vadas de melanoma, cancer de mama, de esofago,
de pulmén, de epidermis y de préstata, lo que
sugiere que skil es un protooncogen. Cabe resaltar
gue no se han encontrado mutaciones asociadas al
gen skil (20). Por otro lado, Shinagawa y colabora-
dores (21) mostraron que la pérdida de una copia
de skil aumenta la susceptibilidad a desarrollar
tumores. Ratones heterdcigos (skil*/-) tratados
con carcindgenos quimicos son mas susceptibles
a desarrollar tumores, asi como mas propensos a
desarrollar linfomas de manera espontanea que
su contraparte silvestre. En este caso, parece que
skil actia como un supresor de tumores. A pesar
de que no se ha llegado a ningun consenso, parece
que, en estadios tempranos del desarrollo tumoral,

SKIL favorece el crecimiento tumoral. Este efecto
se debe, probablemente, a que SKIL inhibe las se-
fiales antiproliferativas del TGF-B. En tumores mas
desarrollados, SKIL inhibe la metastasis, actuando
como un supresor de tumores. El TGF-B favorece
la extravasacién y la migracion de las células tu-
morales; asi que también en este caso podemos
entender el papel negativo de SKIL en funcién del
TGF-B (18) (Tabla 1).

El papel dual de SKIL en cancer nos hace pen-
sar que su regulacidn precisa es esencial para el
mantenimiento de la homeostasis tisular. Por ello,
resulta importante estudiar las enzimas y los fac-
tores de transcripcién que controlan la expresion
y la estabilidad de la proteina SKIL.

Regeneracion tisular y fibrosis

Macias-Silva y colaboradores observaron que SKIL
se encuentra sobreexpresado durante la regene-
racién hepatica, principalmente en hepatocitos.
Durante la fase proliferativa de la regeneracion, los
hepatocitos parecen ser resistentes a las sefiales
antimitoticas del TGF-pB. El aumento en los niveles
de RNAm y de la proteina de SKIL explica esta
resistencia de las células (Tabla 1). Se propone
que el mismo TGF-B es el ligando que podria ser
responsable de aumentar la expresion de SKIL
durante la regeneracion hepatica (22). En con-
traste, la fibrosis hepatica se caracteriza por un
aumento en la degradacién de SKIL y de Smad2
por Smurf2, lo que causa una marcada disminucion
de los niveles proteicos del efector de la via del
TGF-B y de su correpresor (19).
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Desarrollo embrionario

Existen dos posiciones contrarias respecto al papel
de SKIL durante el desarrollo embrionario. Por un
lado, Shinagawa y colaboradores generaron un
ratén carente del gen skil. Este ratéon knockout
resultd ser letal, por lo que concluyen que skil es
esencial para el desarrollo embrionario (21). Por
su parte, Pearson-White y McDuffie crearon otro
ratédn knockout para skil. Este ratén parece nor-
mal; Unicamente se detectaron anomalias en la
activaciéon de sus células T (23).

La discusion en torno a la importancia del SKIL
durante el desarrollo embrionario sigue en pie. Sin
embargo, hay un consenso en cuanto al papel de
SKIL en el desarrollo muscular y en la activacion
del sistema inmune (1, 23, 24). Desde que se
comenzd a caracterizar la funcion de SKIL, se le
ha atribuido un papel miogénico. Incluso, parece
que la isoforma Snol se expresa exclusivamente
en musculo esquelético (5), y se sabe que en
fibroblastos de codorniz, la sobreexpresién de
SKIL induce la diferenciacidn terminal de musculo
esquelético (24). En cuanto al sistema inmune,
Pearson-White y McDuffie (23) demostraron que
el gen skil se encuentra constitutivamente expre-
sado en las células del timo y del bazo. Ademas,
mostraron que células T carentes de skil son inca-
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paces de proliferar. Afios antes, Pearson-White y
colaboradores ya habian caracterizado la expresién
de SKIL en las células hematopoyéticas (5). Asi,
parece que SKIL juega un papel importante en el
sistema inmune al antagonizar los efectos del TGF-
B, que es una potente citocina inmunosupresora
(Tabla 1).

CONCLUSIONES

SKIL es un importante regulador negativo de la via
de transduccién de la citocina TGF-B. El manteni-
miento preciso de sus niveles de expresion (tanto
de proteina como de RNAmM) es fundamental para
mantener la homeostasis tisular. Hoy en dia, la
regulacidn de los niveles de expresion de SKIL es
adjudicada principalmente a la via del TGF-p. Asi,
la relacion entre SKIL y el TGF-p forma un asa de
retroalimentacién negativa en la via. Esta relacion
se ve reflejada en los procesos fisiopatoldgicos
protagonizados por SKIL; todo parece indicar que
las repercusiones sistémicas que este correpresor
ejerce, se deben exclusivamente a su papel inhi-
bitorio de las acciones del TGF-B. Sin embargo, no
podemos descartar que SKIL tenga efectos fisio-
l6gicos independientes del TGF-B, ni que existan
mecanismos alternos a la via del TGF-p que regulen
los niveles de expresion de SKIL. =
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1 En plantas, algunos invertebrados y ciertos
microorganismos como E. coli y levaduras,
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este sustrato se rompe para formar succinato
("00C-CH,-CH,-COO0") y glioxilato (OOC-
COQ0), esta reaccion es catalizada por la liasa
especifica.

Con la participacién de esta enzima que eli-
mina una molécula de agua, se lleva a cabo
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la formaciéon del segundo metabolito de alto
contenido energético en la via de la glucdlisis.
La 3-hidroxi 3-metil glutaril CoA (HMG-CoA)
liasa (EC 4.1.3.4) degrada a HMG-CoA que
proviene de la oxidacion de leucina, valina e
isoleucina para obtener acetoacetato y acetil
CoA; un error genético en su sintesis, impide la
formacion de cuerpos lo que oca-
siona que en el recién nacido haya HMG-CoA
aciduria, que conduce a hipoglucemia, acidosis
metabdlica sin cetosis, hiperamonemia, vomito
pertinaz, letargia, hipotonia, deshidratacion y
coma.

La descarboxilacion de este sustrato en pre-
sencia de fosfato de piridoxal, da lugar al acido
y-amino-butirico (GABA), un neurotransmisor
inhibitorio del sistema nervioso central.

La reaccidon de de la lisina (EC
4.1.1.18) da origen a la cadaverina, una base
toxica presente en el contenido intestinal.

Es una proteina integral de la membrana
plasmatica que tiene como funcidén romper
al pirofosfato del ATP y formar al nucleétido
ciclico que actia como segundo mensajero.
Son enzimas que eliminan una molécula de
agua ocasionando la formacion de una doble
ligadura, como sucede con la serina que por la
accion de la enzima especifica (EC 4.2.1.13),
forma deshidroserina y posteriormente por
desaminacion produce acido piruvico.

Es una monoamina producida por algunas
bacterias como Enterococcus faecalis, Lacto-
bacillus brevis y Lactococcus lactis en las que
se realiza la descarboxilacion de la tirosina,
este metabolito se encuentra en alimentos
gue tienen como base la fermentacion lactica
para desarrollar sabores caracteristicos, tal es
el caso de los quesos afiejos, levaduras, sal-
chichas, vino tinto, etc.; en el humano actta
como neurotransmisor en el sistema nervioso
central.

Estas enzimas se encuentran ampliamente
distribuidas en la naturaleza, necesitan fosfa-
to de piridoxal como coenzima y catalizan la
eliminacién de un grupo carboxilico (CO,).
Por la accién de la descarboxilasa (EC 4.1.1.4)
de esta molécula se produce acetona.

La sintasa (EC 4.1.3.7) que da lugar a esta
molécula, pertenece al sub-grupo de las acil-
liasas; realiza la condensacidén entre acetil
CoA y oxalacetato, al unir al carbono metilico
del acetilo con el grupo carboxilo (C-2) del
oxalacetato y liberar a la coenzima A; esta
es la reaccién de inicio del ciclo de los acidos
tricarboxilicos.
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Es la butano-1,4-diamina [NH,(CH,),NH,] y es
el producto de la descarboxilacién de la orni-
tina, se produce en los mamiferos, en tejidos
como pancreas, pulmones, higado y semen
independientemente de que se sintetiza post
mortem debido a la fermentacién bacteriana
de las proteinas.

La descarboxilasa de este compuesto -cuyas
siglas son DOPA- es una enzima que por la
pérdida de un CO, da lugar a dopamina, a la
produccion deficiente de este Ultimo metabo-
lito se le ha asociado con la enfermedad de
Parkinson.

Es un potente vasodilatador, formado por la
descarboxilacién de un aminoacido basico, su
liberacion en grandes cantidades forma parte
de la respuesta alérgica, ademas de que esti-
mula la secrecidn acida del estomago.

La histidinemia es una enfermedad metabdlica
hereditaria rara, caracterizada por una defi-
ciencia de la enzima histidasa, necesaria para
la eliminacion de NH, del aminoacido

gue después de varios pasas metabdlicos
forma acido glutamico; la concentracion del
sustrato se eleva en la sangre y se excretan
cantidades excesivas por orina; la enfermedad
puede, en ocasiones, producir retraso mental
y un defecto del habla.

VERTICALES

La 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una amina
producida por la descarboxilacion de 5-hi-
droxitripéfano derivado del triptéfano, es un
neurotransmisor que se encuentra en varias
células del sistema nervioso central, tiene
diversas funciones, entre otras regular el
apetito, controlar la temperatura corporal,
interviene como reloj bioldgico al determinar
los ciclos de suefio y vigilia.

Es una enzima presente en E. coli y Proteus
vulgaris entre otras bacterias, que separa la
cadena lateral del nucleo indol del triptofano;
su medicion es utilizada para determinar la
frescura de mariscos como el camardn y can-
grejo.

En el ciclo del acido -que esta au-
sente en los vertebrados- intervienen, entre
otras enzimas, dos liasas (la isocitrato liasa
y la malato sintasa), las que permiten que
se realice la gluconeogénesis que tiene como
finalidad sintetizar hexosas y sacarosa.
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Enzimas que catalizan las reacciones de sinte-
sis sin utilizar ATP u otro nucledsido trifosfo-
rilado; un ejemplo es la enzima que da lugar
al citrato en la mitocondria.

Primer nucledtido pirimidinico que se sintetiza
a partir de carbamoil fosfato y aspartato, des-
pués de varias reacciones forma orotato que se
conjuga con fosforribosil pirofosfato; la etapa
final de la sintesis es por la participacion de la
descarboxilasa del orotidilato; la enfermedad
genética aciduria ordtica se debe a que hay
eliminacion excesiva de acido oroético lo que
ocasiona retraso en el crecimiento y anemia.
Liasa del ciclo de la urea que se ocupa de
romper a su sustrato ocasionando la formacion
de fumarato y arginina que es el precursor in-
mediato de la urea, esta enzima se encuentra
ampliamente distribuida en rifidon, cerebro e
higado.

Aminoacido dicarboxilico sobre del cual pue-
den actuar la a o B descarboxilasas y como
resultado se tendra a- o B-alanina

El pirofosfato de es la coenzima de
la piruvato descarboxilasa al participar en la
reaccion de rotura del enlace adyacente al
grupo carbonilo.

El 6xido es un radical libre ( ‘N=0)
considerado como un factor que contribuye
a la destruccion de la capa de ozono en la
atmasfera, mientras que en los mamiferos se
sintetiza a partir de arginina, es una molécula
sefialadora presente en el sistema nervioso
central, se cree que interviene en la destruc-
cion de macréfagos de células cancerosas, en
la regulacién de la presidon sanguinea y en la
inhibicion de la coagulacion.

La cisteina permite la pérdida del
grupo sulfhidrilo del aminoacido, el producto
mediante una reaccion de transaminacién da
lugar a acido piravico.

Son las liasas que rompen la unién C-N, una de
ellas, la argininosuccinato liasa del ciclo de la
urea, rompe al sustrato y da lugar a L-arginina
y a fumarato.

Metabolito que conjunta productos de desecho,
su sintesis se lleva a cabo en los hepatocitos
con los productos de desaminacion y descar-
boxilacién de los aminoacidos.
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Hormona responsable de los caracteres
sexuales secundarios masculinos, su sintesis
se realiza a partir de la progesterona con la
participacion de las enzimas 17-a-hidroxilasa
y 17,20-liasa.

La desaminacion del glutamato
da lugar a la formaciéon de a-cetoglutarato y
NH,*.

Aminoacido que por la accion de su descar-
boxilasa (EC4.1.1.18) da lugar a una diamina
de olor desagradable llamada cadaverina (H,N-
(CH,).-NH,).

El acido hidroxicitrico presente en la planta
Garcinia cambogia es un com-
petitivo de la ATP-citrato liasa que cataliza
en el citosol la conversion de citrato y CoA
en oxalacetato y acetil CoA, esta reaccion
disminuye los depdsitos de acetil CoA lo que
produce una disminucién en la concentracion
de malonil CoA y de ahi una disminucion en
la lipogénesis.

Las -liasas son enzimas que permi-
ten la formacion de un aldehido después de
la ruptura de una unioén C-C; un ejemplo de
estas enzimas es la que rompe la fructosa-
1,6-bisfosfato en dihidroxiacetona 3-fosfato
y D-gliceraldehido 3-fosfato.

En anaerobiosis la descarboxilasa que actla
sobre este sustrato libera CO, y da lugar a
acetaldehido, el cual por la accion de la alcohol
deshidrogenasa sintetiza etanol.

Grupo de enzimas (descarboxilasas, hidrata-
sas, deshidratasas, desaminasas y sintasas)
que catalizan las reacciones en las que se
eliminan ya sea agua, CO, o NH, del sustrato
y se forman dobles enlaces; tienen como ca-
racteristica de que para degradar a un sustrato
no requieren la presencia de ninguna otra
molécula.

En su forma B- se produce por la descarboxi-
lacién del acido aspartico, este aminoacido
también se produce por la via catabdlica del
uracilo; forma parte del acido pantoténico que
es uno de los componentes de la coenzima A.
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FUNCIONES NOVEDOSAS DE LOS LiPIDOS
NUCLEARES
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Instituto de Fisiologia Celular; 3Departamento de Neuropatologia Molecular, Instituto de Fisiologia Celular

La idea de que los lipidos y sus metabolitos regulan
un mosaico de funciones celulares no es novedosa,
sin embargo, estas funciones tradicionalmente se
relacionaron con los lipidos que componen la mem-
brana plasmatica, por lo que en procesos como la
transduccién de senales, aquellos que forman la
membrana de los organelos celulares tomaron un
rol secundario.

A inicios de la década de los 90, diferentes
estudios demostraron la presencia de un metabo-
lismo lipidico similar al observado en membrana
plasmatica en el nlcleo. Esto, junto con otras
observaciones, llevé a pensar que las novedosas
funciones de estas moléculas no eran privativas a
su localizacion celular.

Estas observaciones han sentado una linea de
investigacion latente con mds preguntas que res-
puestas, pero que ha logrado acumular evidencia
suficiente para postular a sus primeros candidatos
como moduladores de funciones nucleares y celu-
lares.

La via del PI es el sistema de transduccion de
sefiales mediado por lipidos mas estudiado en la
membrana plasmatica. El modelo propuesto desde
principios de los 80 es el siguiente: el fosfatidili-
nositol (PI) una vez que ha sido fosforilado en las
posiciones 4 y 5 del inositol (PIP,), es hidrolizado
por la fosfolipasa C (PLC), esto genera inositol
trifosfato (IP,;) que activa canales de Ca** en el
reticulo endoplasmico, y diacilglicerol (DAG) que
junto al aumento de Ca*? citosélico activan a la
proteina cinasa C (PKC), una cinasa con variadas
funciones dentro de la célula. Esta via fue el primer
sistema descrito para sefializacion nuclear, en este
caso tanto la PLC como la PKC translocan al nucleo
para llevar a cabo sus funciones.

Los primeros experimentos que demostraron la
presencia de metabolismo lipidico en el nlcleo se
realizaron al estimular células con diferentes fac-
tores de crecimiento, como el “insulin-like growth
factor-1” (IGF-1), fue por esto que se buscd un

cambio en la concentracion del DAG y del IP, du-
rante diferentes etapas del ciclo celular.

Se observé que existe un incremento de DAG
en el periodo de transicién hacia la divisién celular.
Interesantemente, esto no sélo correlaciona con la
translocacion de la PKC al nacleo; sino que, si se inhi-
be la PLC nuclear, no hay progresion del ciclo celular.

Ambos resultados indican una participacion vital
de la via del PI sobre el control del ciclo celular. La
evidencia apunta a que esto se debe a los blancos
nucleares de la PKC, en particular la laminina B,
que en su estado fosforilado esta involucrada en
la desintegracion de la envoltura nuclear y de ma-
nera indirecta la proteina del retinoblastoma, cuya
activacion es vital para que exista division celular,
ademads de la accion del Ca*?, movilizado por el
IP,, que tiene un efecto sobre la regulacion de la
expresidon génica y otros procesos nucleares.

Aunque la accion del Ca*? esta clara, el meca-
nismo de movilizacién plantea varias preguntas ya
que aunque el nucleo y el citoplasma son espacios
topoldgicamente equivalentes los incrementos en la
concentracion de este ion no son homogéneos, esto
indica la existencia de un proceso de movilizacion
con especificidad nuclear, sin embargo todavia no
existe evidencia clara sobre qué regula el proceso
0 qué proteinas estan involucradas.

Interesantemente el PIP, nuclear sin accién de
la PLC también regula varios procesos, pues se
le ha encontrado unido a la histona H1, e in vitro
previene la inhibicion de la transcripcion asociada
con esta histona; por otra parte ha sido propuesto
como relevante en el splicing de mRNA, ya que
coinmunoprecipita con el complejo que lleva a cabo
el proceso.

Otra adicion de la via de sefializacion nuclear del
PI es que los derivados polifosforilados del IP, (IP,,
IP,, IP,) son relevantes en la exportacion del mRNA
al citosol y en la remodelacién de la cromatina.

Estos sistemas son revisados extensivamente
en referencia 1.
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Otros lipidos

Un avance particularmente emocionante en el cam-
po fue la descripcion reciente de que metabolitos
de esfingolipidos, en particular la esfingosina-1-
fosfato (S1P), son inhibidores enddégenos de com-
plejos de desacetilasas de histonas (HDAC 's). Esto
tiene un gran impacto sobre la regulacion de una
gran cantidad de genes manteniéndolos transcrip-
cionalmente activos (2).

Regulacion de los lipidos nucleares

La regulacion de los procesos que se han descrito
es de alta relevancia debido al tipo de funciones
celulares en los que estan involucrados; los estu-
dios en los que se utilizaron factores de crecimiento
para estimular estos procesos propusieron a la via
de las MAPK/ERK cinasas como la reguladora prin-
cipal, pues es una via activada por los receptores
membranales de varios factores de crecimiento y
regula, entre otros procesos, la division celular.

Estudios tanto en la via del PI como en la de la
S1P observaron una disminucién considerable en la
concentracion de metabolitos nucleares al utilizar
inhibidores de las MAPK/ERK cinasas, se propone
para la via del PI que esto se debe a que estas
cinasas fosforilan a la PLC y esto le permite ser
traslocada al nucleo. Aunque el mecanismo para
la S1P se desconoce, no seria sorprendente hallar
un mecanismo similar.

Figura 1. Diferentes funciones de
los lipidos nucleares. Las funcio-
nes de los lipidos nucleares son
reguladas por las cinasas MAPK/
ERK (“mitogen activated protein
kinase”) que fosforilan a la PLC
(fosfolipasa C), ésta entra al na-
cleo donde sintetiza DAG (diacil-
glicerol) e IP, (inositol trifosfato)
; el DAG activa a la PKC (proteina
cinasa c) que, a su vez, fosforila a
la laminina B y activa de manera
indirecta a la pRb (proteina del
retinoblastoma). Por otra parte, el
IP, (inositol trifosfato) puede mo-
vilizar Ca*? al interior del nucleo

0 ser substrato de consecuentes
fosforilaciones para convertirse
en IP,, IP, ¢ IP,, involucrados en
la exportacion de mRNA y remo-
delacion de cromatina. En el caso
de la esfingomielina, se procesa
para dar esfingosina que después
se fosforila creando S-1-P (es-
fingosina-1-fosfato) que inhibe a
los complejos de desacetilasas de
histonas. P: Fosfato

Conclusiones y Perspectivas

En resumen, los lipidos nucleares parecen ser can-
didatos interesantes implicados en la regulacion de
variados procesos como la regulacion epigenética,
la division celular y el metabolismo del RNA, lo que
indica que estos lipidos pueden ser indispensables
para la fisiologia celular (Fig. 1).

Se estan desarrollando nuevas hipotesis sobre
las funciones de los lipidos nucleares y la comu-
nicacion entre nucleo y citoplasma, lo que ofrece
una oportunidad para responder incognitas en va-
rios campos de la biologia celular. Si lo que hemos
aprendido es un indicio de lo que esta por venir, es
muy probable que los lipidos nucleares sean parte
central de las respuestas.
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AVISO
A LOS MIEMBROS DE LA ASOCIACION MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA, A. C.

Debido a la oportunidad que tuvo el Presidente electo
de la Asociacidon Mexicana de Profesores de Bioquimi-
ca, A. C. para el bienio 2010-2012, Dr. Carlos Josué
Solérzano Mata de disfrutar de una estancia pos-
doctoral en el extranjero y debido a la imposibilidad
de ocupar el puesto en esas condiciones, el Consejo
Consultivo formado por los ex-Presidentes: Dra. Yo-
landa Saldafia Balmori (1994-1996 y 2003-2007),
Dr. Marco Antonio Juarez Oropeza (2001-2003) y la
actual Presidenta M. en C. Leonor Fernandez Rivera-
Rio (2007-2010), apoyandonos en los capitulos Dé-
cimo y Undécimo de los Estatutos de la Asociacién,
publicados en la Revista de Educaciéon Biogquimica
[REB 28(1):19-26, 2009] que dicen:

ARTICULO DECIMO. El Consejo Consultivo estara
formado por los ex-Presidentes que acepten por
escrito formar parte de este Consejo. Asesorara a
la Mesa Directiva de la Asociacién, ademas de que

podra sugerir directrices en la conduccion de la Aso-
ciacion, preservacion de la memoria de la Asociacion
y funcionard como Consejo Etico en caso necesario.

ARTICULO UNDECIMO. En ausencia del Presidente
de la Asociacion asumira la direccion y coadyuvara
con el resto de la Mesa Directiva en el proceso de
eleccién de la nueva Mesa Directiva.

nos hemos permitido invitar, y afortunadamente
contamos con la aceptacion de la Dra. Sara Morales
Lopez para ocupar el cargo de Presidenta durante el
periodo 2010-2012 que el Dr. Solérzano deja vacan-
te, en el entendido que hara equipo con la Dra. Maria
Esther Revuelta Miranda como la Secretaria-Tesorera
durante el mismo periodo.

Atentamente
El Consejo Consultivo
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XVIIl CONGRESO DE LA ASOCIACION MEXICANA
DE PROFESORES DE BIOQUIMICA, A. C.

El XVIII CONGRESO DE LA A,SOCIACION MEXICANA
DE PROFESORES DE BIOQUIMICA A. C. SE LLEVARA
A CABO LOS DIAS 5Y 6 DE AGOSTO DEL 2010 EN EL
AULA MAGNA "JACINTO PALLARES” DE LA FACULTAD
DE DERECHO DE LA UNAM, EN CIUDAD UNIVERSI-
TARIA, CIUDAD DE MEXICO.

CONVOCATORIA PARA PRESENTAR TRABAJOS

Se convoca a los profesores de Bioquimica y de dis-
ciplinas afines a participar con sus trabajos.

CARACTERISTICAS DE LOS TRABAJOS:

Los trabajos estaran clasificados en dos categorias
diferentes:

+ Investigacion educativa.
- Innovacion en métodos de ensefianza.

En ambos casos, sera obligatorio presentar los
trabajos con el siguiente formato:

1. Nombre del trabajo escrito con mayusculas.

2. Nombre de los autores con el nombre del autor
que presentara el trabajo subrayado.

3. Nombre de la institucion que patrocina el trabajo.

4. Direccién, teléfono y e-mail.

5. El trabajo debera cubrir los siguientes incisos:

[0 a. Resumen. (200 palabras o menos).

O b. Introduccién

1 c. Objetivos del trabajo

O d. Material y métodos

[ e. Resultados

O f. Discusion

La extension de los trabajos debera de ser de 5
paginas o menos.

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

En el caso de programas de ensefianza asistida
por computadora o de presentaciones en Power
Point o de cualquier otro tipo de material, el poster
se deberd acompafiar del material producido que
deberd mostrarse en computadora o el medio que
se requiera.

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

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

CUOTA DE INSCRIPCION AL CONGRESO

Cuota antes Cuota después
del 1 de Mayo [del 1 de Mayo
del 2010 del 2010
Profesores
asociados a la $300.00 $400.00
AMPB
Profesores de
Bioquimica y
de disciplinas $400.00 $500.00
afines

Para inscribir un trabajo hay que hacer lo si-
guiente:

1. Llenar la FICHA DE INSCRIPCION (http://www.
ampbac.org) con los datos del trabajo y de los
autores.

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

3. Enviar el trabajo con las caracteristicas sefnala-
das anteriormente, acompafiado de su ficha de
inscripcion con los datos de el autor o autores
del trabajo y la ficha de pago o la transferencia
bancaria a ampb_ac@laguna.fmedic.unam.mx
dirigido a la Srita. Marivel Rojas Garcia.

4, La fecha limite para inscribir un trabajo es el
1 de Junio del 2010.
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XVill CONGRESO

ASOCIACION MEXICANADE
PROFESORES DE BIOQUIMICAA. C.

QUESE LLEVARA A CABO EL5 Y 6 DE AGOSTO DEL 2010.
EN EL AULA MAGNA “JACINTO PALLARES”
EN LA FACULTAD DE DERECHO DE LA UNAM.

SIMPOSIO
SINDROME METABOLICO
Dr. Marco Antonio Juirez Oropeza Aspectos epidemioldgicos y diagnosticos
M. C. Aldo FerreiraHermosillo Aspectos clinicosy endocrinos
M. C. Leobardo Valle Molina Aspectos cardiovasculares
M. C. José Luis Galvan Barahona Aspectos nutrimentales
Dra. Patricia Victoria Torres Duran El modelo experimental y la terapéutica
CONFERENCIAS

Dra. Cecilia Zazueta Cinasas de supervivencia ERK1/2 en la cardio-proteccion
conferida por el post- acondicionamiento en corazones con
hipertrofia y falla cardiaca.

Dra. SaraMorales Laintegracion en las ciencias médicas.

Dr. Rogelio Lozano Estrategias para favorecer la transferencia en Bioquimica

PRESENTACION DE TRABAJOS ORALES Y EN CARTEL
FECHA LIMITE PARA INSCRIPCION DE TRABAJOS:
30 DE JULIO DEL 2010.

INFORMES E INSCRIPCIONES: Sra. Marivel Rojas,
Tel 55 56232178, e-mail ampb_ac@laguna.fmedic.unam.mx

COMITE ORGANIZADOR: M. en C. Leonor Fernandez Rivera Rio
Tel.55 56232304, 04455 3731-9252 , e-mail leonor_fernandez@hotmail.com
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimMicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica
Yy sus areas afines. La Revista esta dirigida a profesores y a estudiantes de licenciatura y de posgrado, por lo cual
los trabajos que se sometan para su publicaciéon deberan de ser suficientemente claros y explicitos. Los temas se
deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de manera gradual permitan la comprension del trabajo.
Se aceptan contribuciones en forma de articulos de revision y otras comunicaciones que se ajusten a los siguien-

tes lineamientos editoriales:

I. ARTICULOS DE REVISION

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

2) Texto. El articulo debera ser escrito en el procesador de textos
“Word”, con una extension maxima de 15 cuartillas a doble
espacio, en “Times New Roman 12” como fuente de la letra,
sin formato de texto, tabuladores o pies de pagina. Las figuras
y tablas se presentaran separadas del texto.

3) Resumen. Se deberdn incluir un resumen en idioma espafiol y
uno en inglés (Abstract) de no mas de diez renglones.

4) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a seis palabras
clave en idioma espafiol y en inglés.

5) Referencias. Se sugieren no mas de 15 citas bibliograficas, tanto
especificas como de lecturas recomendadas, lo que obliga a
los autores a seleccionar aquellas referencias realmente im-
portantes e informativas. Las referencias se indicaran en el
texto con nimeros entre paréntesis de acuerdo a su orden de
aparicién. Las referencias se enlistaran al final del trabajo y
deben contener: apellidos e iniciales de todos los autores, afio
de publicacion entre paréntesis, titulo completo del articulo y
después de un punto, el nombre oficial de la revista abreviado
como aparece en el Current Contents, nimero del volumen y
antecedido por dos puntos, el nimero de la primera y Ultima
paginas, de acuerdo con el siguiente ejemplo:

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

Los articulos en libros deberan citarse de la siguiente forma:

Wood KJ (1992) Tolerance to alloantigens. En: The Molecular Bio-
logy of Immunosuppression. Editor: Thomson A W. John Wiley and
Sons Ltd, pp 81-104.

Los libros podran incluir las paginas totales o las consultadas
y se citaran de acuerdo con este ejemplo:

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

6) Figuras y Tablas. Se aceptaran 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. Las figuras 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. Las figuras y las tablas se deberan numerar

con arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se deberan
presentar en una hoja aparte. Se deberd considerar que las
figuras y las tablas se reduciran a la mitad o a un cuarto de las
dimensiones de una hoja tamafio carta; las letras y nimeros
mas pequefios no deben ser menores de dos milimetros. En
caso de emplear figuras previamente publicadas, debera darse
el crédito correspondiente u obtener el permiso para su publi-
cacion. Las figuras dentro del texto deberdn mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis; cuando se haga
referencia a ellas debera citarse con la abreviatura, la primera
letra mayuscula (Fig 2). Las tablas siempre llevaran la primera
letra @ mayuscula (Tabla 2). Para la version electrénica de la
revista se pueden admitir figuras a color, en tal caso se deberan
de enviar ambos formatos en blanco y negro y en color.

7) Abreviaturas. Las abreviaturas poco comunes que se utilicen
en el texto deberan definirse entre paréntesis, la primera vez que
se utilicen.

II) OTRAS COMUNICACIONES

1) Los temas de las otras comunicaciones pueden ser muy va-
riados; desde resiimenes de articulos cientificos interesantes,
relevantes o significativos, informacion cientifica o académica de
interés general, avisos de reuniones académicas y cursos, bolsa
de trabajo o comentarios de articulos publicados previamente
en la REB, cartas al editor, etcétera.

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

3) Se aceptara un maximo de dos referencias que se incluiran
entre paréntesis en el texto, como se indica en el inciso I-5.
Se podra incluir una figura o una tabla, con las caracteristicas
que se indican en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las especificaciones de la
revista no seran aceptados de primera instancia para su revision. Los
manuscritos seran evaluados por tres revisores, quienes opinaran
sobre la relevancia del trabajo en un lapso no mayor de dos meses.
Las correcciones y sugerencias de los revisores seran enviadas al autor
responsable para su correccion e incorporacion en el manuscrito. El
manuscrito corregido por los autores debera ser devuelto a la revista,
en un lapso no mayor a 30 dias; de otra forma se considerara como
un manuscrito enviado por primera vez. Una vez aceptado el trabajo,
las pruebas de galera, se enviaran al autor responsable.

Los archivos electrénicos se deberdn enviar a la Revista de
Educacién Bioquimica como archivos adjuntos (reb@bg.unam.
mx), con atencion al Editor en Jefe y a partir de una direccion de
correo electrénico que serd considerada como la direccion oficial
para la comunicacion con los autores. El autor responsable debe-
ra identificar plenamente su adscripcion con teléfono y direccion
postal para comunicaciones posteriores. En el texto del mensaje se
debe expresar la solicitud para considerar la posible publicacion del
articulo, el titulo del mismo, los nombres completos de los autores
y su adscripcién institucional, asi como el nimero, tipo y nombre
de los archivos electrénicos enviados.
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