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ESTATINAS-ATEROSCLEROSIS vs. ESTATINAS-DIABETES:
EL DEBATE TERAPEUTICO

Desde su descubrimiento, hace mas de 30 afos, las
estatinas han demostrado ser utiles en la preven-
cién primaria y secundaria de la enfermedad isqué-
mica coronaria (EIC). Son ampliamente utilizadas
para inhibir la sintesis endégena de colesterol a
nivel de la enzima reguladora de la colesterogé-
nesis, la HMG-CoA reductasa. Como consecuencia
de la inhibicidn de su sintesis enddgena, dismi-
nuye el colesterol asociado a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) al aumentar su demanda,
afectando no sélo el curso de la aterosclerosis en
la enfermedad isquémica del corazén, sino que
también en la prevencién de eventos vasculares
cerebrales (EVC). Ademas, las estatinas han mos-
trado tener diversos efectos independientes de
la sintesis de colesterol, conocidos como efectos
pleiotropicos, entre los que destacan el aumento
de la sintesis de oxido nitrico (mejora la funcién
endotelial), favorece la angiogénesis (disminuye la
isqguemia), aumentan las defensas antioxidantes
y tienen efectos anti-inflamatorios (evitan la for-
macién de LDL oxidadas). Todos estos efectos se
han traducido en una reduccién importante en la
prevalencia de muerte por EIC y EVC, asi como un
mejor estilo de vida en estos pacientes. Por todo
lo anterior, el uso terapéutico de las estatinas en
las enfermedades asociadas con la aterosclerosis
(EIC, EVC) esta ampliamente justificado.

Aunque el uso de las estatinas tiene un buen
margen de seguridad, éstas no son inocuas, por lo
gue deben ser utilizadas bajo supervision médica.
La asociacion del uso de estatinas y la presencia
de nuevos casos de diabetes fue investigada des-
de finales del siglo pasado, los primeros hallazgos
mostraron un 30% de reduccion en la incidencia
de nuevos casos de diabetes; sin embargo, este
efecto protector, mostrado por el estudio llamado
“Prevencién Coronaria en el Oeste de Escocia"
(WOSCOP, por sus siglas en inglés) no fue corro-
borado en estudio posteriores al usar simvastatina,
pravastatina y atorvastatina. Por el contrario, en

el estudio llamado “Justificaciéon para el uso de
estatinas en la prevencién primaria: estudio inter-
vencional para evaluar la rosuvastatina” (JUPITER,
por sus siglas en inglés) se observé un aumento en
el nimero de nuevos casos de diabetes. Las dis-
crepancias entre estos estudios fueron explicadas
por los criterios utilizados para definir los nuevos
casos de diabetes, asi como en el poder estadistico
utilizado. Estudios mas recientes, utilizando meta-
analisis, han demostrado concluyentemente que el
uso de seis diferentes estatinas se asocia con un
riesgo entre 9 y 13 % de presentar nuevos casos
de diabetes tipo 2. No obstante, se ha observado
que la asociacion estatina-diabetes es dependiente
de la dosis y de la edad del paciente. Por lo anterior,
el uso terapéutico de las estatinas y su asociacion
con nuevos casos de diabetes estd ampliamente
demostrado.

Debido a que la diabetes es la principal causa de
muerte en la mayor parte de los paises, el debate
terapéutico que surge es éen qué casos deben
ser usadas las estatinas? Analizando los mismos
estudios en donde se demuestra un aumento en
los nuevos casos de diabetes tipo 2 se demuestra
también un 54% de disminucion en el infarto al
miocardio, 48% de disminucion en EVC, 46% de
incremento en la revascularizacién, por lo que los
beneficios son claramente mayores al riesgo de
diabetes. Sin embargo, no hay que olvidar que
la asociacion es dependiente de la dosis y de la
edad. La disminucion en la concentracion de LDL
no explica el aumento del riesgo de diabetes,
pero si la edad del paciente, en donde aumenta la
presencia de indicadores del sindrome metabdlico,
tales como glucosa en ayunas elevada, hipertria-
cilglicerolemia, hipertensién, entre otros.

Entre las posibles mecanismos por los que las
estatinas pueden aumentar el riesgo de diabetes
se han sugerido: disminucion en la secrecién de
insulina dependiente de canales de Ca?*, dismi-
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nucion en la sintesis de metabolitos isoprenoides
lo gque conduce a disminucion en la expresién y/o
actividad de las proteinas de la via de sefializacion
de lainsulina y la de los transportadores de glucosa
GLUT-2 de (célula B-pancreatica) y GLUT-4 (adipo-
citos), disminucion de la produccién de ATP en la
célula B-pancreatica asociado a menor concentra-
cion de ubiquinona(Q10), estado pro-inflamatorio
de la célula B-pancreatica como consecuencia de la
elevada captacion de LDL. No obstante, recordando
que la presencia de nuevos casos de diabetes esta
mas relacionada con la edad y los indicadores de
sindrome metabdlico, se ha sugerido que el uso
de estatinas puede acelerar el establecimiento
de diabetes en los pacientes con predisposicion a
ésta. En apoyo a esta propuesta, otros estudios
usando meta-analisis han sugerido que el uso de
estatinas no modifica la sensibilidad a la insulina,
y que la presencia de nuevos casos de diabetes
tipo 2 puede estar relacionado a otros factores
tales como el criterio utilizado para identificar el
establecimiento de diabetes, la edad del paciente
y la pre-existencia de sindrome metabdlico.

Con base en las evidencias anteriores, la Agencia
de Administracidon de Alimentos y Farmacos (FDA,
por sus siglas en inglés) de Estados Unidos de Norte
América ha emitido recientemente la instruccion de
agregar en la etiqueta de las estatinas que “su uso
puede aumentar la hemoglobina glicada (HbA1c)

Judrez-Oropeza MA, Torres-Duran PV

y la concentracion de glucosa sérica en ayuno”;
ademas, resalta “la FDA continta con la creencia de
que los beneficios cardiovasculares de las estatinas
sobrepasan los pequefios aumentos sefialados”.

En conclusion, el uso de estatinas para el ma-
nejo de las dislipidemias reduce significativa e
importantemente las consecuencias de la ateros-
clerosis, es decir, aumenta la sobrevida y la calidad
de vida de los pacientes con EIC y EVC. AlUn mas,
el establecimiento de diabetes en estos pacientes
no invalida el continuar usandolas, puesto que las
principales complicaciones de la diabetes contintian
siendo EIC y EVC. Es importante resaltar la impor-
tancia de recomendar un estilo de vida saludable,
en donde se debe controlar la glucemia, la HbA1lc,
mejorar la alimentaciéon, aumentar la actividad
fisica y disminuir el estrés, lo que redundara en
una mejor salud. Por ultimo, se vislumbra que los
nuevos estudios epidemioldgicos que entraran al
debate tienen que considerar la mezcla de distintas
variables confusoras, solo asi se resolvera éste.

Se agradece el apoyo financiero del Programa
UNAM-DGAPA-PAPIIT, donativo IN-205410.

Marco Antonio Juarez-Oropeza y
Patricia V. Torres-Duran.
Departamento de Bioquimica,
Facultad de Medicina, UNAM.
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CONTROL HORMONAL DE LA HOMEOSTASIS
ENERGETICA: DE LA CELULA AL CEREBRO*

Ixchel Osorio Paz y Rocio Salceda Sacanelles

Division de Neurociencias. Departamento de Neurodesarrollo y Fisiologia, Instituto de Fisiologia Celular, UNAM.
Circuito Exterior S/N Ciudad Universitaria, Coyoacan, 04510 México D. F. Correo E: ixchelo@email.ifc.unam.mx

RESUMEN

El contenido de glucosa, tanto en las células como en el organismo completo,
depende de su ingreso, sintesis y consumo. Este flujo se encuentra regulado por
sefiales que son generadas en respuesta a los cambios del estado energético. A
nivel organico, la sensacién de hambre y saciedad, modulada por el hipotalamo,
desemboca en la produccién de neuropéptidos que estimulan a érganos como el
pancreas, intestino y tejido adiposo, que responden y promueven la produccion de
hormonas, como la insulina y el glucagon, cuyos receptores generan a nivel celular el
aumento o disminucion del metabolismo de la glucosa. Esta regulacion a nivel celular
incluye la activacion de factores de transcripcién de diferentes enzimas, asi como su
fosoforilacion, lo que lleva a un control de su actividad. La fina regulacion energética
del organismo es un ejemplo claro de la compleja funcién de la homeostasis celular.

ABSTRACT

The glucose content in cells and in the whole organism, depends on its input and
consumption. This flow is regulated by signals that are generated in response to
changes in its energetic state. At the organic level, hunger and satiety directed by the
hypothalamus results in the production of neuropeptides that stimulate organs like the
pancreas, intestine and adipose tissue, which in turn produce hormones; among the
most important, insulin and glucagon which generate the activation and inactivation
of the enzymes that regulate metabolic pathways in the cells. At the cellular level,
this regulation occurs by activation of transcription factors that influence the increase
or decrease of the enzymes, as well as its regulation by phosphorylation. The precise
body energy regulation is a clear example of the complex role of cell homeostasis.

PALABRAS
CLAVE:
Homeostasis
de glucosa,
hormonas,
hipotalamo,
organos
periféricos

KEY WORDS:
Glucose
homeostasis,
hormones,
hypothalamus,
peripheral
organs

INTRODUCCION

Los organismos vivos son sistemas abiertos, que
intercambian materia y energia con el medio que
les rodea. Estos sistemas son capaces de mante-
ner una estabilidad interna que les permite llevar
a cabo sus funciones, a este proceso se le conoce
como homeostasis. La mayoria de los organismos
utilizan la glucosa como principal fuente de energia
para realizar sus procesos, el contenido de esta
molécula dentro del organismo debe también per-
manece estable. La concentracion de glucosa en
sangre (glucemia) se mantiene alrededor de 100
mg/dl (5.6 mM) debido al balance entre la inges-
ta de alimentos y la utilizacién de los nutrientes.

Esta regulacién se ejerce sobre diferentes niveles
del organismo y es facil intuir que es la propia
molécula de glucosa la iniciadora de este proceso
homeostatico.

EFECTO DIRECTO DE LA GLUCOSA

El metabolismo de la glucosa comienza con su
transporte del flujo sanguineo al interior de las
células, esta molécula entra a través de transpor-
tadores especificos que pueden ser dependientes o
independientes de sodio. El transporte dependiente
de sodio es caracteristico de tejidos epiteliales tales
como el epitelio intestinal. Los transportadores de
glucosa independientes de sodio constituyen una

*Recibido: 22 de febrero de 2012

Aceptado: 8 de mayo de 2012
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familia de proteinas transmembranales Ilamadas
GLUT, las cudles se diferencian basicamente en
cuanto a su ubicacioén tisular (1). Una vez dentro
de la célula, la glucosa es fosforilada a glucosa 6
fosfato (G6P) por la hexocinasa (HK), entonces es
oxidada en la via glucolitica formando piruvato y
ATP; el piruvato es oxidado a CO, y H,O en las mi-
tocondrias, en donde se producen 30 a 32 molas de
ATP por molécula de glucosa. Cuando la demanda
corporal de glucosa es baja esta molécula es al-
macenada en forma de glucdgeno, principalmente
en el higado y musculo esquelético; en el tejido
adiposo se almacena en forma de triacilgliceroles
a partir de la acetil CoA proveniente del piruvato.

Entre estos procesos catabdlicos y anabdlicos
existe una gran coordinacion y ésta representa el
primer nivel regulador del metabolismo energético.
Moléculas como el ATP, el NADH+H* y otras produ-
cidas por reacciones catabdlicas funcionan como
sefiales que inhiben las vias que las producen. De
manera reciproca, un exceso de moléculas como el
ADP y el NAD* funcionan como sefiales de carencia
de energia y promueven la activacion de vias cata-
bélicas. De esta manera las enzimas reguladoras
en las vias metabdlicas como la glucdlisis, el ciclo
de Krebs, y la fosforilaciéon oxidativa responden
a la regulacién alostérica por ATP, ADP y AMP;
esta regulacion puede involucrar la fosforilacién
y desfosforilacion de las proteinas (Tabla 1). En
1968 Daniel Atkinson definio la relacién ([ATP] +
1/2ADP]) / ([ATP] + [ADP] + [AMP]) en la célula
como la carga energética (2). El valor de la carga
energética es de 1 si el conjunto de nucleétidos de
adenina se halla en forma de ATP, y si el valor es
0, los nucledtidos de adenina se hallan solamente
en forma de AMP. Normalmente la carga energética
de las células es alrededor de 0.9. El cociente de
la carga energética es adecuado para interpretar
las distintas sefales entre los procesos metabdlicos
que liberan energia y los que la consumen. Las
concentraciones relativas de ATP y ADP, no solo
controlan la velocidad de la fosforilacidon oxidativa
sino también de la glucdlisis.

La proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK),
fue purificada y secuenciada en 1994, esta proteina
heterotrimérica es el ejemplo mas claro de activa-
cion por la carga energética, es decir, se activa con
el incremento de la relacién AMP/ATP. Su activacion
enciende vias catabdlicas que favorecen la produc-
cion de ATP y la inhibicion de los procesos que lo
consumen, se ha demostrado su activacion e inacti-
vacion en células del hipotdlamo en condiciones de
ayuno y alimentacion, respectivamente (3), por lo
gue se ha sugerido que esta proteina participa en
la regulacion del apetito. Asimismo, la activacion
de AMPK en respuesta a varias de las hormonas

Osorio Paz I, Salceda Sacanelles R

revisadas mas adelante, tales como la grelina, la
colecistocinina y la leptina (4), desencadena cam-
bios en diferentes vias metabdlicas actuando sobre
factores de transcripcidén o directamente sobre la
actividad de enzimas clave de las diferentes rutas
metabdlicas.

El organismo cuenta con diferentes sensores
de glucosa, uno de los mecanismos mas estudia-
dos es la secrecién de insulina por las células B
del pancreas, que depende del metabolismo de
la glucosa y la despolarizacion celular (Fig. 1).
Otro mecanismo es la regulacién alostérica de
enzimas por la propia glucosa, como la inhibicién
de la glucégeno fosforilasa (GP) que es la enzima
encargada de romper el glucégeno y la activacion
de la glucdogeno sintasa (GS) (5, 6). Asimismo,
existen factores de transcripcion tales como CREBP
(por sus siglas en inglés “Carbohydrate Response
Element-Binding Protein”), que en respuesta a la
ingesta de carbohidratos, es activada y reconoce
elementos de respuesta a carbohidratos dentro de
regiones del DNA, promotoras de los genes que
inducen la expresioén de la proteina gluconeogénica
piruvato cinasa (LPK) y las proteinas lipogénicas
acetil CoA carboxilasa (ACC) y acido graso sintasa
(FAS) (7). Adicionalmente existen receptores de
glucosa, por ejemplo los receptores del sabor dul-
ce T1R1/T1R3, que se encuentran en las papilas
gustativas pero que ademas se han encontrado
en el intestino, pancreas, rindn y cerebro, espe-
cificamente en el nlcleo del tracto solitario por
lo que se ha propuesto que estan implicados en
el proceso de homeostasis energética (8). Todos
estos sistemas sensores de glucosa logran adaptar
la actividad celular con el estado energético del
organismo completo a través de diversas senales
que revisaremos en seguida.

AYUNO Y LIBERACION DE GLUCOSA

Durante el ayuno, el higado mantiene los niveles
de glucosa en sangre por el rompimiento de sus
reservas de glucoégeno. Si el ayuno es prolongado,
es capaz de liberar glucosa por la gluconeogénesis,
lo cual permite el abastecimiento de energia al
resto del organismo. Esta produccidon de glucosa
hepatica es regulada principalmente por el gluca-
gon, liberado de las células a pancredticas. Esta
hormona se une a un receptor asociado a proteinas
G, provocando la estimulacién de la enzima adeni-
lato ciclasa (AC), generandose AMPc; el aumento
en la produccién de AMPc, promueve la gluconeo-
génesis y glucogendlisis, permitiendo la liberacién
de la glucosa hepatica.

Asimismo, durante el ayuno aumentan los nive-
les de una hormona llamada grelina, esta hormona
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TABLA 1

Control de las vias metabdlicas en el higado.
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Vias catabdlicas

Enzimas limitantes

Inhibidores

Activadores

Glucolisis

Glucogendlisis

Oxidacion del piruvato

Fosfofructocinasa

Glucégeno fosforilasa

Piruvato
deshidrogenasa

AMPc, ATP, citrato, acidos
grasos, cuerpos cetonicos

Fosforilacion por PKA

Acetil-CoA, NADH, ATP,

acidos grasos, cuerpos

cetonicos y fosforilacion
por PDK

NADH, ATP,

Fructosa 2,6 bifosfa-
to, AMP, ADP

AMPc y Cat+

CoA, NAD, ADP,
piruvato

Oxalacetato, NAD,

£ il Malonil Coenzima-A ADP

Ciclo de Krebs Citrato sintasa ATP ADP
Cadena respiratoria NADH+H*, FADH, NAD* FAD
Fosforilacién oxidativa ATP sintetasa ATP ADP

Vias anabdlicas

Gluconeogénesis Piruvato carboxilasa ADP Acetil CoA

Glucogénesis

Lipogenesis

Glucégeno sintasa

Acetil-CoA

AMPc, Ca** y fosforilacion
por GSK3

Acil Co-A, AMPc

Citrato, ATP,

carboxilasa

acetil-CoA

Modificada (de referencia 25). PKA, proteina cinasa A; PDK, piruvato deshidrogenada cinasa; GSK3, glucégeno

sintasa cinasa 3.

es un potente estimulante del apetito, es la Unica
hormona hasta ahora conocida que provoca este
efecto. Se sintetiza principalmente en el estdbmago
y se libera al torrente sanguineo cuando el esté-
mago se encuentra vacio; sus efectos se ejercen a
través del receptor de moléculas que promueven
la liberacion de la hormona de crecimiento (GHS-
R) (9), presente en el sistema nervioso central,
especificamente activando neuronas localizadas
en el nucleo arcuato (NArqg) del hipotalamo donde
se genera la sefial que produce hambre.

Los niveles de glucosa en sangre, se pueden
elevar en situaciones de emergencia, en las que
la corteza suprarrenal libera adrenalina, esta
hormona actla sobre un receptor acoplado a una
proteina G que activa a la AC, lo que estimula la
gluconeogénesis y glucogendlisis en el higado y
en el musculo. Si la situacion de alerta se vuelve
cronica, la corteza suprarrenal secreta un grupo de
hormonas llamadas glucocorticoides, de las cuales
el cortisol es el mas importante en humanos. Su

efecto metabdlico mas conocido consiste en es-
timular la gluconeogénesis en el higado, debido
principalmente a dos efectos: primero induce la
expresién de enzimas gluconeogénicas y segun-
do, moviliza los aminoacidos de los tejidos extra
hepaticos, principalmente del muasculo. El corti-
sol difunde facilmente a través de la membrana
celular, y se une al receptor de glucocorticoides
(GR) en el citoplasma, el complejo hormona
receptor se traslada al nucleo donde interactua
con secuencias reguladoras especificas (GREs,
del inglés “glucocorticoid response elements”)
del DNA, aumentando la sintesis de proteinas,
principalmente gluconeogénicas (10). El cortisol
aumenta la glucemia a través de evitar la captura
de glucosa ya que reduce la sensibilidad del mus-
culo esquelético y del tejido adiposo a los efectos
estimuladores de insulina. El incremento de la
tasa gluconeogénica y la reduccion moderada de
la utilizacién de glucosa explica el aumento de la
glucemia.
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Figura 1. Secrecién

de insulina. La célula B
pancreatica transporta
a la glucosa a través
del GLUT 2; el aumento
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INGESTA DE ALIMENTOS, APETITO Y SACIEDAD

Después de la ingesta de alimentos, se induce la
liberacién de la insulina, (Fig. 1) que es la principal
reguladora del contenido de glucosa en plasma y
lo hace a través de tres mecanismos: 1. Estimula
la entrada de glucosa a los tejidos periféricos ta-
les como el musculo esquelético y tejido adiposo
por la transferencia del transportador de glucosa
tipo GLUT4 a la membrana celular. 2. Promueve
el almacenamiento de glucosa en forma de glu-
cégeno en el higado y 3. Inhibe la secrecion de
glucagon de las células a pancreaticas, evitando
asi la produccion de glucosa hepatica. Ademas, la
insulina estimula la sintesis de grasa, promueve el
almacenamiento de triacilgliceroles en las células
adiposas y promueve la sintesis de proteinas en el
higado y musculo esquelético (11).

La secrecidon de insulina se favorece por la se-
creciéon de hormonas intestinales denominadas
incretinas (“Incretine: INtestine seCRETtion Insu-
lin”) (Fig. 1), que son las hormonas responsables
de que exista una mayor respuesta a la glucosa
administrada via oral, en comparacién con aque-
[la intravenosa. Las incretinas, son sintetizadas
y liberadas por el tracto gastrointestinal, éste es
considerado el érgano endocrino mas grande del

ca'ca*t
O Ca **
O Catt ~H Despolarizacion
2 Ca
O O FHAF
~
—
+H++++++++
CaH cat

organismo ya que libera mas de 20 diferentes hor-
monas peptidicas que influyen en un gran numero
de procesos fisioldgicos (12). Se encuentra inerva-
do por el sistema nervioso simpatico a través del
nervio esplacnico que contiene 50% de las fibras
nerviosas y por el sistema nervioso parasimpa-
tico a través del nervio vago que nace del bulbo
raquideo y aloja alrededor del 75% de las fibras
nerviosas parasimpaticas (13). Las incretinas ac-
tivan circuitos neuronales que comunican con los
organos periféricos incluyendo el higado, musculo
esquelético, tejido adiposo y el pancreas, regulando
asi la ingesta y asimilacién de la glucosa.

Dentro del grupo de las incretinas se encuen-
tran el péptido similar al glucagon (GLP-1) y el
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) los cudles son
secretados por las células L y K de la pared intes-
tinal, respectivamente, en respuesta a la presencia
de alimento. Estos péptidos ejercen su efecto por
su union especifica a sus respectivos receptores
GPI-R y GLP1-R, los cuales pertenecen a la fami-
lia de receptores acoplados a proteinas G (14). El
GLP-1 aumenta la transcripcién del gen que codifica
para insulina y la secrecién de ésta, Unicamente en
respuesta a un aumento de la glucosa en plasma;
ademas, inhibe la secrecién de glucagon durante
la alimentacion y ayuda a regular la salida de glu-
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cosa al torrente sanguineo retardando el vaciado
gastrico. El GIP por su parte, estimula la secrecion
de insulina dependiente de glucosa, efecto mediado
por el aumento en la concentracion de AMPc y la
inhibicion de los canales de potasio sensibles a ATP
(15); el GIP ademas promueve la biosintesis de
insulina, manteniendo la secrecidon de la insulina.
La accion de estos péptidos debe ser rapida ya que
en poco tiempo la proteina dipeptidil peptidasa 4
(DDP-4) presente en el plasma sanguineo rompe
dos aminoacidos de su region amino terminal, in-
terrumpiendo su funcion insulinotrépica (14).

Después de la ingesta de alimentos, el aumen-
to de glucosa en sangre estimula la secrecién de
amilina de las células B pancreaticas. La amilina
evita cambios abruptos de glucosa durante la in-
gesta de alimentos por su capacidad de regular el
vaciado gastrico y controla la secrecién de acidos
gastricos y de glucagon (16). Esta hormona activa
principalmente neuronas del area postrema en
el cerebro, un area medial localizada en la parte
caudal del cuarto ventriculo, que carece de ba-
rrera hematoencefalica. Una inyeccion de amilina
en el area postrema genera inhibicion del apetito
y disminucidén en la ingesta de alimento, por lo
que su agonista pramlintida, es usado en el tra-
tamiento de la diabetes. Se ha propuesto al GMPc
como segundo mensajero mediador de la accidn
de la amilina, ya que su concentracion en el area
postrema aumenta por la administracion directa
de la hormona; asimismo la inyeccion de GMPc
genera los mismos efectos que la hormona (17).
Es interesante el hecho de que los niveles de ami-
lina en sangre son mayores en los sujetos obesos
comparados con los de individuos normales (18),
lo que sugiere que este mecanismo esta alterado
en la obesidad.

Durante el proceso de absorcion de nutrientes,
las células I del intestino delgado, secretan la
colecistocinina, su liberacion es estimulada prin-
cipalmente por la ingesta de grasas y proteinas.
Esta incretina se ha encontrado ademas en algunas
neuronas del sistema nervioso entérico. La funcién
mas conocida de esta hormona es promover la
contraccion de la vesicula biliar, favoreciendo la
liberacion de la bilis importante para la digestion;
se conoce ademas que estimula la actividad mo-
tora intestinal, la secrecién pancreatica de amilina
e inhibe el vaciado gastrico, efectos logrados por
su unidn a su receptor CCK1 en el nervio vago. La
presencia de receptores de colecistocinina en el
cerebro favorece la sensacion de saciedad (19).

Otra hormona implicada en la generacion de
la sensacion de saciedad es la leptina (del griego
leptos que significa delgado), se sintetiza principal-
mente en el tejido adiposo y también en el estoma-
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go, su produccién es directamente proporcional a la
cantidad de grasa corporal. El descubrimiento de la
leptina cambid la manera de ver al tejido adiposo
solo como un érgano de reserva, considerandolo
actualmente como una glandula endocrina regu-
ladora de la homeostasis energética.

Esta hormona otorga informacion sobre la
cantidad de las reservas energéticas del tejido
adiposo directamente a las células del hipotdlamo
y regula la masa corporal. Aunque el receptor de
leptina se encuentra expresado en la mayoria de
las células del cuerpo (20), los principales efectos
de esta hormona son: inhibir el apetito y aumentar
el gasto energético, a través de disminuir la activi-
dad de AMPK e incrementar la actividad de mTOR.
Esta Ultima es una cinasa de proteinas-serina/
treonina, altamente conservada, considerada otro
importante sensor energético, principalmente de
aminoacidos; se encuentra en neuronas de nucleos
hipotalamicos especificos, funcionando como trans-
ductor de los efectos de la leptina. Se ha reportado
la activacion de mTOR, por otras hormonas como
la insulina, el factor parecido a la insulina (IGF-1)
y sefiales de abundancia energética, su activacion
promueve la respuesta celular anabdlica y los de-
fectos en la sefializacion rio abajo de esta cinasa se
han relacionado con patologias como la diabetes,
obesidad y cancer (21).

REGULACION HIPOTALAMICA

El hipotdlamo constituye menos del 1% de la
masa total del encéfalo humano y es el principal
centro de control del balance energético de nues-
tro cuerpo (Fig. 2). El hipotalamo participa en la
regulacién de una variedad de funciones como la
temperatura, sed, balance hormonal, reproduccién
y los ritmos bioldgicos. Se encuentra por debajo
del talamo junto a las paredes del tercer ventriculo
y esta conectado por un tallo a la hipdfisis, que
cuelga bajo la base del encéfalo justo en el techo
de la cavidad oral. Dentro del hipotédlamo se han
descrito regiones importantes en la regulacion de
la ingesta de alimentos: la region ventromedial
(VMH), denominada centro de la saciedad ya que
su estimulacién inhibe el deseo de comer y su
ablacién provoca un apetito insaciable. La VMH
esta formado por el nucleo ventromedial y el Narq
region clave donde se integran las sefiales perifé-
ricas del estatus energético y la cantidad de tejido
adiposo del organismo.

La region lateral del hipotadlamo (LH) es con-
siderada el centro del apetito, su estimulacion
eléctrica genera hambre voraz y su eliminacién
evita los deseos de comer hasta llevar al animal a
la completa desnutricion.
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Figura 2. Control
hormonal de la
homeostasis energética.
En rojo, las sefiales
generadas después

de la alimentacion,
provocan la sensacién
de saciedad. En azul,
las sefiales presentes
en el ayuno que
generan el apetito. NPY,
neuropéptido Y; ArGP,
proteina relacionada
con aguti; POMC, pro-
opiomelanocortina;
GLP-1, péptido similar
al glucagon 1; GIP,
polipéptido inhibidor
gastrico.

Adicionalmente los ocho 6rganos circumventri-
culares (OCVs), localizados alrededor del tercero y
cuarto ventriculo, carecen de barrera hematoence-
falica y son considerados el puente de comunica-
cion entre el flujo sanguineo, el fluido cerebroespi-
nal y el parénquima cerebral. Dentro de los OCVs,
el o6rgano subfornical (SFO) y el area postrema
(AP) expresan el receptor GHS-R, son sensibles a
grelina y proyectan terminales nerviosas al nucleo
paraventricular y el NArq del hipotadlamo.

El NArg del hipotdlamo, también carece de
barrera hematoencefalica, por lo que se facilita la
llegada de diversas sefiales presentes en la circula-
cién sistémica. Las neuronas localizadas en la zona
ventromedial del NArq son orexigénicas (generan
sefiales que promueven la ingesta de alimentos),
mientras que las neuronas que se encuentran en
la parte ventrolateral son anorexigénicas (provo-
can sefial de saciedad) (22). Dentro de los neu-
rotransmisores mas importantes implicados en la
produccion de hambre y saciedad se encuentran
el neuropéptido Y (NPY) que junto con la proteina
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relacionada con aguti (AgRP), son los principales
neuropéptidos orexigénicos. El mas abundante es
el NPY, pertenece a la familia de los polipéptidos
pancreaticos (PP), activa una gran cantidad de
neuronas orexigénicas y anorexigénicas; en el
tejido adiposo disminuye la expresion de enzimas
lipogénicas, aumenta la acumulaciéon de grasa y
disminuye el gasto energético. Por otro lado, el au-
mento de leptina y colesistocinina, estimulan a las
neuronas anorexigénicas del NArq y estimulan la
produccion de melanocortinas, péptidos derivados
de la molécula pro-opiomelanocortina (POMC), con
lo cual se inhibe el apetito y aumenta la actividad
del sistema nervioso simpatico, lo que reduce la
secrecion basal de insulina y como consecuencia
se controla el peso corporal (23).

Ademas de la respuesta a los péptidos y hormo-
nas circulantes que reflejan el estado energético,
el cerebro es capaz de detectar los cambios en los
niveles de glucosa en el torrente sanguineo. En el
hipotdlamo se han identificado dos poblaciones
de neuronas sensibles a glucosa, las neuronas GE
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(del inglés “glucose-excited”) que incrementan
su actividad eléctrica en respuesta a la cantidad
de glucosa del medio y aquellas neuronas GI
(del inglés “glucose-inhibited”) que la disminu-
yen. Este tipo de neuronas son abundantes en
el NArg, aunque se han reportado también en el
nulcleo solitario, la amigdala, la vena portal, venas
mesentéricas y el intestino. Se ha propuesto un
mecanismo de sensibilidad a glucosa similar al de
las células B del pancreas, debido a la presencia
del transportador de glucosa GLUT 2 y canales de
potasio dependientes de ATP (Fig. 1) en regiones
del hipotalamo (24, 25).

CONCLUSIONES

Queda claro que el contenido de glucosa, tanto
en las células como en el organismo completo,
depende de la entrada y el consumo de ésta molé-
cula, flujo que se encuentra regulado por sefales
gue mantienen el estado energético. Preservar
los niveles de energia en equilibrio es un proceso
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finamente orquestado, que comienza con la ge-
neracion de senales en el estbmago e intestino
y que son recibidas y detalladas por el cerebro,
para finalmente generar la regulacion metabdlica
celular que se refleja en el organismo completo.
La regulacion autonomica de la homeostasis ener-
gética involucra el esfuerzo coordinado de varias
regiones cerebrales interconectadas, incluyendo
el hipotalamo, la amigdala y el tallo cerebral. Sin
embargo los mecanismos que actlan sobre el
sistema nervioso central, el reconocimiento de las
hormonas vy la liberacion de péptidos que permiten
el control de esta homeostasis, no es totalmente
conocido. El esclarecimiento de estos procesos per-
mitiran entender la fisiologia normal del organismo
y estados patoldgicos como la anorexia, bulimia,
diabetes y obesidad, enfermedades que aquejan
actualmente a nuestra sociedad.
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RESUMEN

El cdncer de mama constituye la primera causa de muerte oncoldgica en la poblacién
femenina mexicana mayor de 25 afios. Afortunadamente, si es diagnosticado
oportunamente puede ser controlado y el tiempo de supervivencia excede los 10 afios.
El prondstico es mas favorable cuando se detectan los sitios de migracion antes de que
se establezca la metastasis; por esta razoén, el estudio de las uniones intercelulares
ha cobrado gran interés. La unién estrecha (TJ, por sus siglas en inglés) es uno de
los componentes de las uniones célula-célula que contribuye en el mantenimiento de
la polaridad de células epiteliales. Recientemente, algunos estudios han sugerido que
componentes del complejo ocluyente estan relacionados en la activacion de sefiales
asociadas con el aumento en la proliferacién celular y con la transicion epitelio-
mesénquima (TEM) en el cancer de mama, por lo que pueden servir de marcadores
para su deteccién temprana. En esta revision se presenta una vision general de la
importancia de las proteinas que componen el complejo ocluyente de las TJ en los
procesos antes mencionados, especialmente aquellas que se asocian directamente
al fenotipo metastatico invasivo en la glandula mamaria humana.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of cancer death among Mexican women above 25
years old. Fortunately, with early detection the survival rate for breast cancer ex-
ceeds 10 years. To enable improvements in its prognosis, early sites of cell migration
should be detected before the onset of metastasis; consequently, the study of the
intercellular junctions has gained considerable attention. The tight junction (TJ) is
one component of cell-to-cell adhesion in epithelial cells that contributes to maintain
its polarity. Recently several lines of evidence have suggested that proteins of the
occludens complex regulates signaling for favoring cell proliferation, and has more
recently been implicated in the epithelial-mesenchymal transition (EMT) during the
breast cancer process, and therefore can be used as markers for early detection. In
this review the significance of tight junctions and its proteins is discussed, with a fo-
cus on the proteins forming the occludens complex directly associated to the human
breast cancer metastatic phenotype.

INTRODUCCION

El término cancer es genérico y designa un amplio
grupo de enfermedades en donde las células de
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cualquier parte del cuerpo se vuelven anormales,
proliferan rapidamente y sin control, ademas de
que adquieren la capacidad de invadir partes
adyacentes del cuerpo y pueden propagarse a



50 Jiménez-S JE, Gonzalez-N L, Konigsberg-F M, Gémez-Q LE, Zentella-D A, Damian-M P

otros drganos. Este proceso es conocido como
metastasis, por lo que cuando una célula pierde la
capacidad de regular su proliferacion se convierte
en neopldsica o maligna. La acumulacién de estas
células malignizadas forma tumores, entre éstos
los malignos se distinguen porque adquieren la
capacidad de desprenderse del tejido que los
origind y pueden viajar por la sangre o linfa para
invadir otros tejidos y formar nuevos tumores. La
metastasis es la causa mas comun de muerte en
pacientes con cancer (1).

De los diferentes tipos de cancer, el de mama es
considerado la primera causa de muerte en México
en mujeres mayores de 25 afios. Los especialistas
han sefialado que el principal obstaculo en la lucha
contra este tipo de cancer es el diagndstico tardio,
ya que la mayoria de las pacientes llegan a los ser-
vicios de salud en las etapas muy avanzadas de la
enfermedad; por el contrario, si es detectado antes
de que se presente la metastasis, la prognosis es
muy favorable, pues el tiempo de supervivencia
puede exceder los 10 afios (2).

El cancer de mama es una enfermedad que se
puede desarrollar principalmente en las células de
los l6bulos, lobulillos y alveolos o en los conductos
formadores de leche. Cada glandula mamaria tiene
de 15 a 20 I6bulos que a su vez estan compuestas
de secciones mas pequefias denominadas lobuli-
llos que terminan en bulbos minusculos (alveolos)
que son los que producen la leche. Los ldbulos, los
lobulillos y los bulbos estan conectados por tubos
ramificados y delgados denominados conductos
lactéforos que desembocan en el pezén. Los prin-
cipales tejidos donde se desarrolla el cancer de
mama son en lébulos, lobulillos y bulbos (carcino-
ma lobulillar; 20%) y en los conductos (carcinoma
ductal; 70%), siendo este Ultimo el mas frecuente
(3).

Cabe destacar que la mayoria de los tipos de
cancer, incluyendo el de mama, son originados a
partir de tejido epitelial, como el que recubre el
interior de los ductos lactéforos, y se caracterizan
por el control aberrante en la proliferacion celu-
lar, asi como la pérdida de la diferenciacién y la
arquitectura del tejido de donde son originados.
Estos cambios son propiedades fundamentales de
las células cancerosas, en donde la disminucion
de las interacciones entre células, permite a las
cancerosas perder la polaridad, ocasionando que
algunas células se desprendan. Aunado a estos
procesos, se presenta la pérdida en la inhibicién de
crecimiento por contacto, la cual refleja el desorden
en las vias de transduccion de sefales que estan
directamente relacionadas con las interacciones in-
tercelulares, y el proceso de transicion del fenotipo
original, epitelial, a uno de tipo mesenquimal. Estas

caracteristicas son tipicas de los primeros estadios
de progresion del tumor antes de que inicie la me-
tastasis (4) y es el tema que trataremos aqui.

INHIBICION POR CONTACTO DEL CRECIMIEN-
TO CELULAR

Se ha demostrado que cuando las células crecen
in vitro, se adhieren al sustrato y proliferan hasta
que al tener contacto entre si detienen su movi-
miento y duplicacién, proceso que se le conoce
como inhibicidn por contacto; asimismo, cuando el
crecimiento celular alcanza su maximo sobre una
superficie se denomina confluencia. La inhibicion
por contacto implica la participacién de receptores
de membrana y de moléculas de adhesion celular
que activan inhibidores de la mitosis, bloquean el
ciclo celular, por lo que las células pueden mante-
nerse en este estado, relativamente estacionario,
incluso durante varias semanas (5). Las células
cancerosas suelen perder la capacidad de inhibicion
por contacto en cultivos celulares a confluencia,
debido principalmente a la sobre expresion de
factores de transcripcion asociados al proceso de-
nominado transicion epitelio-mesénquima (EMT,
por sus siglas en inglés de Epithelium-Mesenchyme
Transition) y, por consecuencia, acelerar la proli-
feracién celular (6).

Los contactos célula-célula son una forma critica
de controlar las funciones de endotelios y epitelios.
Estas uniones intercelulares estan formadas por
complejos proteinicos que restringen el movimiento
y la migracién celular, inhiben la proliferacion, la
apoptosis y contribuyen al mantenimiento de la
polaridad celular y del tejido, asi como también
regulan la permeabilidad y selectividad al paso
de solutos a través de endotelios y epitelios (Fig.
1).

Aungue la composicion de los diferentes tipos de
uniones varia, generalmente estan formadas por
proteinas con regiones transmembranales (oclu-
dina, claudina, tricelulina, JAM, etc.) y proteinas
intracelulares (Z0-1/2/3, ZONAB, etc.). En cada
unién, las proteinas de adhesién forman dimeros
y se unen a otro complejo idéntico en la célula ad-
yacente. Por otro lado, los sitios de reconocimiento
entre ambos dimeros o puntos de adhesion, son
las regiones donde se registra gran parte de la
informacion extracelular, la cual se envia hacia el
interior de la célula por sefiales citoplasmaticas y,
en menor proporcidn, transmembranales. De esta
manera, las uniones intercelulares se comportan
como verdaderos complejos de sefializacion, por
lo que la falta de estimulos causa que las células
detengan su division mediante la activacion de
inhibidores de la progresién celular, particularmen-
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Figura 1. Las células que forman epitelios se unen entre si a través de contactos célula-célula, lo que ocasiona la
formacién de una zona apical y otra basal (polaridad). Estas uniones impiden la permeabilidad de solutos a través
del espacio paracelular desde la zona apical a la basal del epitelio. Los componentes de las uniones de oclusion son
las proteinas transmembranales (ocludina) y las citoplasmaticas (ZO-1 y ZONAB).

te los inhibidores de las cinasas dependientes de
ciclinas (CDK, por sus siglas en inglés ) (7).

La mayoria de las células epiteliales adultas,
no cancerosas, tienen la capacidad de detectar el
microambiente que las rodea y responder a los
cambios en el mismo; por ejemplo, si una célula
detecta que esta rodeada en todos sus costados
por otras células, ésta frenara su division. De esta
forma, las células crecen cuando es necesario, pero
se detienen cuando el espacio ha sido ocupado. Las
células cancerosas han perdido los mecanismos de
inhibicion por contacto, permaneciendo indepen-
dientes unas de otras, ya que contindan multipli-
candose y migrando, aun cuando se encuentran
rodeadas por otras células, haciendo que se forme
una masa de células o tumor. Esta autonomia de
las células tumorales se relaciona con la ausencia
de intercambio de informacion intercelular; asi,
las células transformadas carecen de los meca-
nismos que rigen la proliferacidon de las células no
cancerosas. En este sentido, las células maligni-
zadas inmortalizadas (lineas celulares cancerosas)
proliferan mas rapidamente que las normales al
no depender de factores de crecimiento presentes
en el medio de cultivo, ademas, la mayoria de las
lineas celulares en cultivos en confluencia han
perdido su capacidad de crecer en monocapas,

es decir, no tienen la necesidad de una superficie
solida a la cual adherirse (8).

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS UNIONES
ESTRECHAS

Como se ha mencionado, las interacciones célula-
célula son de crucial importancia en el desarrollo
de organismos multicelulares, asi como en la in-
tegridad y la funcion de tejidos en adultos. Como
se muestra en la figura 2, en los tejidos epiteliales
estas uniones intercelulares se caracterizan por
presentar un complejo apical que contiene uniones
estrechas (TJ, “tight junctions”), uniones adhe-
rentes (AJ, “adherens junctions”) y desmosomas,
donde cada una de ellas posee caracteristicas
morfoldgicas y funcionales Unicas (9). Tanto las
TJ como las Al se unen al citoesqueleto, el cual es
remodelado durante la diferenciacion y polarizacion
epitelial; es importante notar que las primeras son
esenciales para la funcion de todos los epitelios y
endotelios.

Las TJ estan formadas por microdominios de la
membrana plasmatica, compuestos de multiples
puntos fusionados (“kissing points”) entre las ca-
ras exteriores de las membranas plasmaticas de
células adyacentes, de tal manera que rodean el
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Figura 2. La figura muestra los diferentes tipos de uniones intercelulares: uniones estrechas u ocluyentes (TJ,
“tight junctions”), uniones adherentes (AJ, “adherens junctions”) y desmosomas, los dos primeros tipos de unién
estan compuestas por proteinas integrales de membrana como ocludina o E-cadherina que genera la unién entre
las células epiteliales, proteinas citoplasmaticas ZO-1, B-catenina que estructuran los complejos y proteinas de
sefalizacion ZONAB que induce la activacion transcripcional de diferentes blancos nucleares.

polo apical de cada célula en forma de una franja
continua. Esta estructura separa el lado apical del
basolateral en el epitelio, generando compartimen-
tos con diferentes composiciones, por lo que los
epitelios y las mismas TJ actlan como barrera a
la difusion de fluidos entre dos compartimentos,
pero con permeabilidad selectiva a los iones, fac-
tores de crecimiento, agentes patdégenos y otros
solutos. La barrera formada por las TJ] tiene selec-
tividad con respecto al tamafo molecular y el tipo
de iones, donde las diferencias en permeabilidad
dependen del tipo de epitelio y las condiciones en
las que se encuentran. Asimismo, las TJ también
impiden la difusidon de las proteinas y los lipidos
de la membrana plasmatica que se encuentra en
la region apical a la basolateral y viceversa, man-
teniendo la composicién diferencial en cada zona.
En el caso de las T] presentes en los epitelios de
la glandula mamaria, se han descrito como estruc-
turas altamente dindmicas cuando se lleva a cabo
la produccion de leche en los Iébulos y lobulillos
(lactogénesis) y se ha reportado que su estructura
y funcidn, especialmente la permeabilidad parace-
lular, son reguladas por hormonas como prolactina
y progesterona. En este caso, la integridad de las TJ
es crucial para que se realice la secrecion de leche

durante la lactancia, ya que las TJ del epitelio de
los conductos son impermeables e impiden la fuga
de leche del lumen. Por lo que éste es un ejemplo
de cambios dindmicos en la funcién de barrera que
cumplen las TJ e indica su importancia durante el
mantenimiento de la homeostasis en este tejido
(10).

A la fecha se han identificado una gran cantidad
de proteinas que componen a las TJ. Estas pueden
ser categorizadas dentro de tres grupos: 1) protei-
nas integrales de membrana (ocludina, E-cadherina
y claudinas, principalmente); 2) proteinas citoplas-
maticas asociadas a la periferia (Z0-1/2/3, PAT],
etc.), que organizan a las proteinas integrales
de membrana y las conectan a los filamentos de
actina o a otras proteinas citoplasmaticas; y 3)
proteinas de sefializacion (B-catenina, ZONAB,
etc.), que pueden estar involucradas en el proce-
so de ensamble de las uniones, cuya funcién es
activar ciertas vias de sefalizacién en el interior
de la célula y ademas regular la transcripciéon de
diferentes genes asociados con el movimiento y la
proliferacién celular (11).

Estudios recientes han puesto en evidencia la
participacion de los componentes de las TJ en la
transicion epitelio-mesénquima, la induccion de
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la proliferacion celular y la metastasis entre otros
procesos, por lo que la presente revision se enfoca
en analizar la participacion de las proteinas com-
ponentes de este complejo en el proceso tumori-
génico.

La proteina ocludina fue la primera molécula de
las uniones estrechas identificada como proteina
integral de membrana. Con un peso aproximado
de 60 KDa, la ocludina presenta cuatro dominios
transmembranales, un dominio carboxilo-terminal
largo y uno amino-terminal corto, ambos citoplas-
maticos, asi como dos asas extracelulares que son
similares en tamafo y ricas en residuos de tirosina
(12).

La familia de proteinas denominada Zonula Oc-
cludens (ZO) estd compuesta por tres variantes,
Z0-1, Z0-2 y Z0O-3, que son proteinas citoplas-
maticas asociadas a la periferia de la membrana.
Z0-1 fue el primer componente de las T] en ser
identificado y cuenta con una masa molecular de
220 kDa. Cuando se inmunoprecipitdé Z0O-1, con
ella coprecipitaron otras dos proteinas con masas
moleculares de 160 y 130 kDa, que también mos-
traron localizacion especifica en las TJ, por lo que
estas proteinas fueron designadas ZO-2 y ZO-3.
Existen dos variantes de la proteina ZO-1 resultado
del corte alternativo de intrones (“splicing”), que se
caracterizan por la presencia de un dominio de 80
aminoacidos denominado dominio a. La isoforma
gue contiene dicho dominio (a+) esta presente en
las células epiteliales, mientras que la isoforma
o~ se limita a las células endoteliales y células de
Sertoli (13).

Diversos experimentos han mostrado que Z0O-1
puede tener una potencial funcién como supresor
de tumores en tejidos epiteliales de mamiferos.
Se ha observado en diversas lineas celulares
invasivas y en muestras de tumor de cancer de
mama humano, que cuando disminuye la expre-
sion de ZO-1, existe una correlacion directamente
proporcional con la pérdida en la diferenciacion.
Un estudio usando la linea celular tumorigénica
de carcinoma mamario humano MCF-7, mostro
que la activacion del receptor del factor de creci-
miento semejante a la insulina (IGF-IR) induce el
incremento en la expresion de ZO-1; en el mismo
estudio se demostrd que la activacion de IGF-IR
amplifica la expresion de la E-cadherina, proteina
gue media la adhesidon célula-célula y reduce la
capacidad invasiva de las células tumorigénicas
(14). Estos resultados sugieren que Z0O-1 puede
reducir la habilidad metastasica de cierto tipo de
células de cancer de mama en respuesta a la sefia-
lizacion de factores de crecimiento, lo que sugiere
que las proteinas de andamiaje localizadas en las
uniones estrechas tienen efectos potenciales como

supresores de tumores en células ductales de la
glandula mamaria.

El tercer componente del grupo de proteinas que
conforman a las TJ son las proteinas de sefializa-
cidon, que pueden estar relacionadas en el ensamble
de las uniones, ademas funcionan como moléculas
de sefializacion intracelular y como factores de
transcripcion de diferentes genes como es el caso
de B-catenina y ZONAB (factor de transcripcion
asociado a Z0O-1); este Ultimo es un componente
clave en las TJ], pertenece a un grupo de factores
de transcripcion que contienen un dominio central
de choque térmico, seguido de un dominio rico en
residuos de arginina y prolina, se une a ciertos
promotores a través del dominio de union a cajas
Y. Se le ha relacionado con la organizaciéon de la
transduccion de sefales de genes relacionados
con procesos cancerosos, regula la proliferacion e
incrementa la densidad de células epiteliales (15).

TRANSICION EPITELIO-MESENQUIMA (TEM)

Durante la cascada de eventos que preceden al
desarrollo de la metastasis, el primer proceso es
la invas,ic')n, el cual es el menos conocido y estu-
diado. Esta ocurre por el movimiento de algunas
células malignas desde el cimulo de células donde
se origind el tumor, hacia los tejidos circundantes
y queda implicita las capacidades de pérdida de la
adhesion celular, inhibicion de la apoptosis al salir
del epitelio, mayor proliferacion celular y adquisi-
cion de la capacidad de migrar (16). Es importante
recordar que los carcinomas mamarios se originan
principalmente de células epiteliales cohesivas,
unidas entre si por las TJ y AJ, e inicialmente estan
separadas del estroma por la matriz extracelular y
la membrana basal, ésta Gltima es una estructura
especializada que proporciona el soporte adecuado
para realizar las funciones y le brinda la estabilidad
al epitelio. Para que las células neoplasicas puedan
acceder al compartimiento del estroma y conver-
tirse en invasivas, tienen que superar la restriccion
fisica generada por la adhesidn entre las células y
con la membrana basal (17).

A pesar de la importancia clinica que representa
comprender los mecanismos de la progresion hacia
metastasis, aln no es claro como las células del
carcinoma realizan la invasion, ni cdmo se lleva a
cabo el primer evento responsable de iniciar dicho
proceso. Cada vez existen mas evidencias de que el
desprendimiento de células cancerosas conlleva su
invasion, preferentemente el estroma, en lugar de
salir al lumen de los conductos mediante el proceso
de TEM, el cual permite a las células epiteliales
fijas convertirse en células maviles, cambiando su
fenotipo epitelial por uno semejante al del tejido
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mesenquimal, lo cual le permitird llegar a otros
tejidos. Las células que experimentan el proceso
de TEM pierden las propiedades epiteliales caracte-
risticas, tales como la adhesidn con otras células y
la polaridad apical/basolateral, adquiriendo mayor
capacidad para migrar e invadir, ya que secretan
enzimas que hidrolizan las proteinas de la matriz
extracelular de la membrana basal, propiedad
caracteristica de los tejidos mesenquimales. Mo-
lecularmente, el proceso de TEM se asocia con la
pérdida de expresién y cambios en la localizacion
de las proteinas implicadas en la formacion de las
uniones estrechas y adherentes, principalmen-
te E cadherina, ZO-1, ocludina y claudinas, asi
como el incremento en la expresion de proteinas
del mesénquima, como la proteina especifica de
fibroblastos 1 (FSP-1, por sus siglas en inglés de
Fibroblast-Specific Protein-1), fibronectina, y las
integrinas. El proceso de TEM también se asocia
con cambios en la expresion de filamentos inter-
medios, queratinas, vimentina y la pérdida de
expresion de E-cadherina, como un acontecimien-
to frecuente durante la progresion del cancer de
mama (18).

Si bien la TEM por si misma no es suficiente para
inducir espontdaneamente a una célula neoplasica
a que realice metastasis, es considerada como un
interruptor que permite a estas células, no invasi-
vas, adquirir capacidades de infiltracion en tejidos
circundantes que podrian generar metastasis, ya
que si multiples células activan la TEM, algunas
de ellas pueden sobre expresar genes asociados
con la proliferacion celular e inactivar aquellos que
permiten que las células que se desprenden de un
epitelio activen la muerte celular por apoptosis,
amplificando las posibilidades de progresién del
tumor y, por consecuencia, la metastasis (19).

METASTASIS

En el cancer de mama, la metastasis es un pro-
ceso muy complejo que implica la desregulacion
de la interaccidn entre proteinas y genes que son
responsables de la invasidn, la angiogénesis (de la
gue se hablard mas adelante), y la intravasacién
de las células cancerosas en los vasos sanguineos
o linfaticos, la colonizacién a sitios secundarios
de otro érgano, principalmente pulmén, cerebro
y hueso, junto con la evasién de los sistemas
de defensa del organismo. La diseminacion a
través del sistema linfatico y, en menor medida
el vascular, es previa a la etapa final de esta en-
fermedad, que hasta la apariciéon de metastasis
se desarrolla en un lapso de entre 5 y 20 afios.
Por tal motivo, la deteccion de las células que
se encuentran en transiciéon de precancerosas a

carcinoma invasivo y metastatico, es un objetivo
importante para detener el cancer de mamay, en
general de cualquier tipo de cancer; por lo que
es necesario identificar nuevos blancos molecu-
lares que estén asociados con la adquisicidon de
la propiedad invasiva de las células, sin que se
haya presentado la metastasis.

Cuando un tumor primario crece, necesita un
suministro de sangre, que transporta oxigeno y nu-
trientes para apoyar sus necesidades metabdlicas
y lograr desarrollarse, por lo que es necesaria la
generacién de nuevos vasos sanguineos, a partir
de los existentes, a este proceso se le conoce
como angiogénesis. Es importante mencionar que
los nuevos vasos sanguineos formados, también
pueden proporcionar una ruta de escape por la
cual las células pueden dejar el tumor y entrar en
el sistema circulatorio (intravasacion). Otra forma
por la cual las células tumorales pueden pasar al
sistema circulatorio, de manera indirecta, es a
través del sistema linfatico. Las células tumorales
individuales o agregadas necesitan sobrevivir en
la circulacién después de haber entrado en ella,
por lo que deben evadir diferentes mecanismos
de la respuesta inmune (por ejemplo, la accion de
linfocitos T y B, neutrdfilos, macréfagos y células
asesinas (NK; por sus siglas en Inglés de “Natural
Killer”) o el sistema de complemento), asi como
sortear el ambiente vascular, entre turbulencias
y la disminucion del calibre de los vasos. El flujo
sanguineo o linfatico arrastra a las células me-
tastasicas pasivamente hacia 6rganos y tejidos
distantes, donde deben salir (extravasacién) para
que puedan adherirse y establecerse para formar
mas lesiones (cancer secundario). Una vez en el
nuevo sitio a colonizar, las células deben iniciar y
mantener la proliferacion para formar micrometds-
tasis, este crecimiento también debe mantenerse
mediante el desarrollo de nuevos vasos sanguineos
para formar un tumor macroscépico (20).

Un tumor se considera como maligno cuando
hay metastasis y las células presentan fenotipos
mas resistentes y agresivos que las del tumor pri-
mario; en éste ultimo la proliferacién sostenida no
es la caracteristica primordial, ya que el crecimien-
to por si solo no implica que una neoplasia pueda
llegar a ser maligna. La verdadera amenaza del
tumor maligno es el comportamiento de las células,
su propensidn a infiltrar y usurpar la estabilidad de
las células del érgano o tejido al cual invade (21).
El crecimiento celular por si mismo no causa
metdstasis, se necesitan mutaciones genéticas
adicionales que induzcan tanto la proliferacion
descontrolada como la perdida de las uniones
intercelulares.

Los genes que son necesarios para la remodela-
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cion vascular del tumor primario también pueden
propiciar el ambiente metastatico. Se han reco-
nocido cerca de 18 genes derivados de células de
cancer de mama que favorecen la diseminacion
hacia los pulmones, entre los que se encuentran la
heparanasa, epiregulina (EREG), la ciclooxigenasa
2 (COX-2), el gen supresor de tumores de cancer
de mama de inicio temprano 1y 2 (BRCA1/2, por
sus siglas en inglés de BReast CAncer), el receptor
del factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (HER2,
por sus siglas en inglés de human EGF receptor),
el del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR, por sus siglas en inglés de vascular epi-
dermal growth receptor) y la metaloproteinasa de
matriz-1 (MMP-1). Los productos de estos genes
cooperan tanto en la remodelacion de la red vas-
cular en sitios donde se establece un tumor en el
tejido mamario, como en la metastasis hacia el pul-
mon. Estas proteinas permiten la neoangiogénesis
e intravasacion de células cancerosas de la mama;
ademas, en el pulmdn median la extravasacion de
células cancerosas circulantes a los capilares del
parénquima (22).

Los defectos genéticos en el cancer de mama se
traducen en alteraciones protedmicas en las vias de
transduccidn de sefiales, resultando en trastornos
qgue conllevan a un persistente estado patoldgico
de comunicacidon entre las células tumorales, en
donde las células que son capaces de invadir exi-
tosamente y generar metdstasis son seleccionadas
debido a la progresion genética somatica, lo que
resulta en un circuito de comunicacién alterada
que conlleva a una fuerte induccion de la invasion
y la supervivencia (23).

UNIONES ESTRECHAS E IMPLICACIONES
MOLECULARES EN EL PROCESO DE TUMORI-
GENESIS DE LA GLANDULA MAMARIA

Diversas evidencias sugieren que las TJ son una
plataforma para el inicio de la sefializacion intrace-
lular coordinada que desencadenara el proceso de
metastasis (24); sin embargo, no se sabe con pre-
cisidon como es que la activacidon de las vias de se-
falizacion a través de algunos de los componentes
intracelulares de las TJ influyen en la morfogénesis
en algunos procesos cancerosos, especialmente
el inicio de la TEM. Recientemente se ha descrito
que algunos componentes de las T] pueden actuar
como factores de transcripcion tanto en células no
cancerosas como cancerosas, funcionando como
reguladores multifuncionales de la expresion gé-
nica, especialmente se ha propuesto que presenta
actividad promotora de la proliferacion celular. El
caso mejor documentado es el componente de las
TJ con actividad de factor de transcripcion ZONAB,

en el cual se demostré por primera vez su capaci-
dad de modular la proliferacion de la linea celular
MDCK (Madin-Darby Canine Kidney), del epitelio de
rindn de perro. Uno de los mecanismos propuestos
es la uniéon de ZONAB con la cinasa dependiente
de la ciclina 4 (CDK4), ocasionando su secuestro
en el citoplasma y, por consiguiente, la incapaci-
dad de entrar al nucleo. La localizacién de CDK4
es una de las vias por las cuales ZONAB puede
regular la transicién entre las fases G1 y S del ciclo
celular. También se ha demostrado que la ciclina
D1 activa tanto a la CDK4, como a la CDK6, por
lo tanto promueve la transicién de la fase G1/S y
ZONAB por su parte también se une a CDK4, lo que
sugiere que la translocacidn nuclear del complejo
de ZONAB/CDK4 resulta en la regulacion positiva
de la expresion de la ciclina D1 y por tanto, una
mayor estimulacion de la cinasa (25).

Otro mecanismo es a través de su interaccion
con el coactivador ZO-1, lo cual se lleva a cabo a
través de la interaccién de sus dominios SH2. Se
han reportado evidencias de que el complejo ZO-1/
ZONAB estimula la progresion del ciclo celular en
el mismo punto de transicion G1/S, especialmente
en células epiteliales, mediante la activacién trans-
cripcional de proteinas reguladoras del ciclo celular.
Ademas, algunos experimentos (26) sugieren que
la sobreexpresién de ZONAB induce la sintesis de
varios componentes que participan en la replica-
cion (p. €j. la proteina RFC 40 y otros factores
gue permiten la replicacion), en la remodelacién
de la cromatina (p. ej. la histona H4 y grupos de
proteinas de alto peso molecular, con grupos de
alta movilidad; HMG-I) o el antigeno nuclear de
proliferacién celular (PCNA), el cual ademas de
ser un factor esencial de la replicacidn, participa
en mecanismo de reparacién del DNA en células
eucariontes. Recientemente se ha demostrado que
ZONAB se une al promotor de PCNA en una region
identificada entre los sitios de unién de p53 y E2F,
demostrando que ZONAB puede modular positiva
0 negativamente la expresion de PCNA (25).

La regulacidon de la expresién transcripcional
inducida por ZONAB sugiere que las TJ pueden
generar entrecruzamiento de sefiales (“cross talk”)
con las provenientes de la matriz extracelular y
de las vias de adhesién celular para regular su
proliferacién. Otro ejemplo de ello es la forma en
que actua el complejo ZONAB/ZO-1 en la regula-
cion de la expresion del oncogén HER-2, donde el
mecanismo propuesto establece que la proteina
Z0-1 no cuenta con dominios de unién al DNA,
por lo que tiene que interaccionar con la proteina
ZONAB, la cual se une directamente al DNA por
medio de motivos con dedos de zinc presentes en
esta proteina, induciendo la transcripcion de HER-
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2, el cual activa la proliferacion y diferenciacion
celular. La sobre expresién del oncogen HER-2 tiene
un papel determinante en algunos tipos de cancer
de mama, ya que su expresion estd alterada en
algunos tipos de tumores de origen epidérmico.

Existen dos tipos de receptores que tiene gran
importancia en los mecanismos de TEM inducidos
por componentes de las TJ. El primero es el recep-
tor HER-2, que es parte de la familia de receptores
con actividad de cinasa de tirosinas (RTK), junto
con EGFR/ERBB1 (HER1), HER3 y HERA4. El ligando
de HER1 es el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), mientras que no se conoce un ligando
para HER2. Para que estos receptores puedan ser
activados deben formar homodimeros o heterodi-
meros entre algunos de los cuatro miembros de la
familia, lo que induce la activacion del dominio de
cinasa de tirosinas del receptor complementario.
Este dominio fosforilado sirve como sitio de reclu-
tamiento para un grupo de proteinas que permiten
la activacion de la via del inositol trifosfato (IP3)
o la via de la proteina cinasa en serina/treonina
(AKT). El receptor HER2 ha sido ampliamente es-
tudiado por su importancia en el cdncer de mamay
como blanco terapéutico, inclusive se han disefiado
algunos inhibidores (trastuzumab, lapatinib) que
actualmente estan siendo utilizados en la clinica,
pero con ciertas limitantes debido a su alto costo
(26).

El otro tipo de receptor de gran importancia en
el cancer de mama es el de estrégenos, que en rea-
lidad son dos diferentes proteinas, el receptor de
estrogenos alfa (REa) y el beta (REB). Ambos per-
tenece a una superfamilia de receptores nucleares
(NR) que actiian como factores de transcripcion en
forma dependiente de su unién a ligando e inclusive
en ausencia de éste (27). La unidn con el estradiol
favorece la fosforilacién del receptor, alterando su
conformacion e induciendo su entrada al ndcleo
y la dimerizacién para activar la transcripcion de
genes blanco, lo que a su vez genera aumento de
la proliferacién en las células normales y cance-
rosas. Recientemente se ha demostrado que los
estrogenos pueden actuar por mecanismos no ge-
nomicos, por lo que sus efectos pueden observarse
en tiempos cortos, desde segundos hasta minutos.
Se ha demostrado la existencia de receptores
que existen dentro de las balsas caveolares en la
membrana plasmatica de las células del endotelio
ductal de la mama. El receptor de estrégenos de
membrana fisicamente se asocia con otras protei-
nas de andamiaje, como caveolina 1 y una amplia
variedad de moléculas proximales de senalizacion,
incluyendo las proteinas G monoméricas, Src, Ras y
B-Raf. Esto resulta en la activacién de cascadas de
sefializacion que activan a la fosfolipasa C (PLC), la

proteina cinasa C (PKC), la cinasa ERK, la fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI3K) y la enzima oxido nitrico
sintasa (NOS); toda esta amplia gama de efectos
muestra las posibles vias por cuales los estrogenos
pueden favorecer al proceso canceroso a través de
mecanismos totalmente diferentes a los candnicos,
inducidos por las hormonas esteroides (28).

Es importante destacar que el RE puede gene-
rar un entrecruzamiento de sefales con HER-2 en
dos direcciones, una de ellas es via ERK1/2 que
es activada por las proteinas cinasas de activacion
mitogénica (MAPK), que a su vez son activadas por
la sefializacién de HER-2 que es fosforilado por RE
(Fig. 3).

El receptor HER-2 se puede activar por diversos
mecanismos incluyendo la mutacién, la sobreex-
presion y la produccién autocrina o paracrina del
factor de crecimiento epidermal (EGF) o alguno de
los miembros de la familia de ligandos. La activa-
cion autocrina se puede generar a través del RE y
la interaccion con su respectivo ligando (E,), el cual
genera que las metaloproteinasas de la membrana
plasmatica liberen un pro-EGF (proceso conocido
como liberacidon del ectodominio). La activacion
del receptor HER-2 estimula numerosas vias de
senalizacion a través del reclutamiento de diversas
proteinas y la fosforilacion de residuos especificos
como se explicé antes. La via de fosfatidil inositol
3 cinasa (PI3K)-AKT es estimulada a través del
reclutamiento de la subunidad adaptadora p85
de PI3K al receptor. En consecuencia la proteina
mTOR actlia como un sensor central de nutrientes
y energia, ademas de ser también modulado por
PI3K-AKT. Por otra parte, la activacion de la via de
las MAPK depende del reclutamiento del receptor
del factor de crecimiento y su unién con la proteina
2 (GRB2) o la interaccion de SHC (proteina adapta-
dora que contiene dominios de homologia con SRC)
con el receptor. La cinasa SRC es activada por el re-
ceptor HER-2, Receptores acoplados a proteinas G
(GPCR "s) y por RE. Para la activacion final rio abajo
de la cascada de sefializacion de efectores nuclea-
res de HER-2 en células del tumor como el caso
de p27, un inhibidor de las cinasas dependientes
de ciclinas (CDK). Otro de los principales efectores
nucleares activados por HER-2 es el transductor
de sefales y activador de la transcripcion (STAT),
un activador transcripcional de diferentes genes,
que al ser fosforilado tiene la capacidad de llegar
al nacleo de la célula e interaccionar directamente
con el DNA, en las regiones promotoras de genes
blanco para activar funciones de sobrevivencia
celular (29) (Fig. 3).

Por otra parte, los componentes de las TJ inte-
ractian con diferentes moléculas de transduccion
de sefiales como las proteinas G, las proteinas
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Figura 3. Entrecruzamiento de sefales entre el RE y HER-2 que genera la activacion de diferentes vias de sefializacion
rio abajo (PI-3K, ERK1/2 y MAPK) y que tienen como blanco final la activacion de efectores transcripcionales para

inducir la expresion de, genes especificos.

cinasas, y en general con moléculas que regulan
el crecimiento celular y la supervivencia. ZO-1
junto con sus proteinas homadlogas Z0O-2/-3, son
miembros de las cinasas homodlogas al guanilato
asociado a la membrana MAGUKSs, y en algunos
sistemas, la pérdida de la funcién por mutacion
de las proteinas MAGUK conlleva a un fenotipo
de crecimiento excesivo, lo que sugiere que es-
tas proteinas participan en la sefializacién de las
uniones célula a célula para regular la inhibicién
de crecimiento por contacto. Recientemente, se
ha demostrado en cultivos confluentes que ZONAB
interactla directamente con un miembro de la
familia Ras, RalA, lo cual conlleva a la activacion
transcripcional de promotores de genes blanco
que normalmente eran reprimidos por ZONAB en
células no confluentes (30).

Otro hecho interesante es el efecto de ciertas
hormonas esteroides sobre las T] y los procesos
de sefializacion que se activan por efecto de ésta,
tal es el caso del E,, que puede inducir una amplia
gama de efectos dependiendo del tipo celular y
del tejido que se trate. E, puede actuar a través
de dos posibles mecanismos, el primero es por
la via gendmica tradicional, en donde el E, actla
como un ligando que se une al receptor respecti-
vo generado dimeros, los cuales funcionan como

un factor de transcripcién que regula la expre-
sion de genes especificos. El efecto de esta via
usualmente toma horas o dias para ser efectiva.
El segundo mecanismo, es la via no gendémica
y ocurre rapidamente a través de una serie de
procesos de sefalizacion: 1) activacién del RE
por la unién con E,, 2) fosforilaciéon de proteinas
G asociadas al RE, 3) fosforilacién de algunas
cinasas asociadas a la membrana plasmatica
(Src, Ras, Rho, etc.) 4) fosforilacion en residuo
de tirosina por una tirosina cinasa en ZO-1 lo
gue culmina con la disociacion del citoesqueleto
y la redistribucién del complejo de proteinas que
componen las TJ, como una via mas asociada al
proceso canceroso en una de las etapas previas
a| la metastasis (Fig. 4) (31).

CONCLUSION

En resumen, las diferentes etapas y estadios de
progresion del carcinoma mamario humano son
ampliamente conocidos; sin embargo, poco se
conoce sobre la cascada de eventos que implican
la pérdida de la adhesion celular que anteceden a
la transicion epitelio mesénquima y que conlleva a
la metastasis, en donde el papel de las uniones in-
tercelulares, en especial las uniones estrechas son
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Figura 4. Representacion del posible mecanismo por el cual E2 regula el desensamblaje del complejo ocluyente,
induciendo la translocacién al nucleo de ZO-1 y ZONAB para estimular la expresion de HER-2 en las células de

cancer de mama.

determinantes como posibles blancos terapéuticos.
Estos hallazgos en conjunto nos llevaran a plantear
y entender los mecanismos mediante los cuales las
proteinas componentes de las uniones estrechas,
en colaboracion con algunas hormonas esteroides,
sus respectivos receptores y algunos oncogenes
promueven la metastasis de las células de cancer
de mama. Por lo que ahondar en el tema permitira
entender el proceso metastatico y con el fin de
plantear nuevos blancos terapéuticos para con-

trarrestar esta enfermedad en etapas tempranas,
cuando las células cancerosas pierden las interac-
ciones célula a célula.
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RESUMEN

Los citocromos P450 (CYP450) son las principales enzimas de fase I, involucradas en
el metabolismo de xenobidticos y sustratos enddgenos. Las familias de CYP450 1, 2
y 3 desempefian un papel crucial en el metabolismo y excrecion de farmacos. Los
miembros de las familias de CYP450 1 y 2 se encuentran en concentraciones bajas o
ausentes en etapa fetal, su expresion aumenta después del nacimiento hasta alcanzar
su maxima expresion en la etapa adulta. Mientras que los miembros de la familia
CYP450 3 son los principales citocromos en el higado humano en todas las etapas
del desarrollo. Los cambios de expresion de CYP450 en las diferentes etapas del
desarrollo humano pueden contribuir a la respuesta farmacoldgica y/o toxicologica de
farmacos de importante uso clinico. Esta revisién integra informacién de la expresion
de enzimas CYP450 hepaticas durante el desarrollo fetal hasta la edad adulta.

ABSTRACT

The Cytochromes P450 (CYP450) are the principal enzymes of phase I involved
in the metabolism of xenobiotics and endogenous substrates. CYP450 1, 2 and 3
families play a crucial role in the metabolism and excretion of drugs. Members of
CYP450 1 and 2 are absent or in low concentration in fetal stage; their expression
are increased after birth until they reach the highest quantity in the adult phase.
While members of the family CYP450 3 are the major CYP450 in human liver at all
stages of development. Changes in expression of CYP450 in different period of human
development can contribute to drug response and / or toxicological effects of them.
This review integrates information about the expression of CYP450 enzymes hepatic
during fetal development to adulthood.
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INTRODUCCION

Los cambios anatémicos y fisioldgicos durante el
desarrollo aportan una medida de complejidad a la
forma en que el metabolismo de farmacos contri-
buye a la problematica en la terapéutica (eficacia,
toxicidad y reacciones adversas) de pacientes en
edad pediatrica, ya que algunas de las enzimas

gue metabolizan farmacos no se activan hasta
que se alcanza cierta edad (1). A pesar de que
se ha demostrado que en higado fetal se lleva a
cabo el metabolismo de algunos xenobidticos, en
neonatos, muchos farmacos exhiben prolongados
tiempos de vida media. Durante el primer afio de
vida se observa aumento significativo de la expre-
sion de las enzimas que metabolizan farmacos,

*Recibido: 5 de diciembre de 2011

Aceptado: 19 de junio de 2012
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alcanzando maxima expresion entre los 12 y 16
afos (2). El metabolismo de farmacos es el prin-
cipal proceso que determina la farmacocinética en
un individuo, en el cual intervienen factores como
el tamafio del higado, flujo sanguineo, grado de
unién a proteinas y la activacion o inhibicién de
enzimas participantes. El metabolismo hepatico de
los farmacos se lleva a cabo en varias reacciones
generalmente divididas en reacciones de fase I y
II, a menudo la eliminacién de farmacos requiere
de la intervencion de ambas fases (3). En el higado
adulto estas reacciones estan bien caracterizadas,
sin embargo, existe poca informacién acerca de
estas reacciones en infantes. Las reacciones de
fase I son mediadas principalmente por el sistema
enzimatico de los citocromos P450 (CYP450), he-
moproteinas que catalizan la biotransformacién de
una amplia variedad de compuestos enddgenos y
exogenos. Ejemplo de los primeros son esteroides,
acidos biliares y acidos grasos; y de los segundos
son farmacos y contaminantes ambientales (4,
5). La diversidad en la especificidad de sustrato,
regulacion y expresion de enzimas CYP450 generan
variabilidad interindividual en el metabolismo y la
respuesta farmacoldgica. En el higado humano las
principales isoformas de CYP450 son los miembros
de las subfamilias CYP2C y CYP3A, cuya expresion
es constitutiva y varia de individuo a individuo
en relacion a su carga genética y a su grado de
exposicion a xenobidticos (6). El patron de desa-
rrollo post-natal de enzimas CYP450 desempefia
un papel importante en la eficacia terapéutica y la
susceptibilidad de una sustancia téxica en el recién
nacido y durante el desarrollo infantil. Se ha re-
portado que la expresion de los genes de CYP450
depende de la etapa de desarrollo del individuo,
identificandose baja o nula expresion en etapa
fetal, e incrementa inmediatamente después del
nacimiento. Las diferencias interindividuales, los
patrones de desarrollo, polimorfismos genéticos
(cambios en la secuencia de nucledtidos dentro
de los genes, modificando la expresion de éstos)
y el potencial de induccién/inhibicién afectan la
maduracion de las enzimas CYP450, lo cual puede
alterar la farmacocinética en el recién nacido y de
los individuos en etapa infantil (7, 8). En esta re-
visién, se informa de los cambios en la expresion
de las enzimas CYP450 en diferentes etapas del
desarrollo infantil.

METABOLISMO DE XENOBIOTICOS

Un xenobidtico es cualquier sustancia extrafia al
organismo, que puede actuar como téxico. Tanto
los productos exdgenos como los propios constitu-
yentes del organismo cuando se encuentran en él

en excesivas cantidades pueden producir trastornos
toxicos (9). Por consiguiente, la biotransformacién
o metabolismo de xenobidticos es una actividad
importante realizada por el organismo en la cual se
eliminan sustancias potencialmente toxicas (desin-
toxicacién) o se producen metabolitos reactivos
(activacion metabdlica) (1). El higado contribuye
de forma mayoritaria a la eliminacion de los xe-
nobidticos, mediante un conjunto de reacciones
metabdlicas en las que se modifica la estructura
quimica de los xenobidticos, lo que aumenta su
solubilidad y facilita su eliminacién (2).

GENERALIDADES DE ENZIMAS DEL CITOCRO-
MO P450

La reaccion principal que catalizan los CYP450 es
la mono oxidacién (Fig. 1), comienza con la incor-
poracion del xenobidtico (RH) al centro catalitico de
la enzima que en ese momento tiene al dtomo de
Fe del grupo prostético hemo, en estado oxidado
(Fe*3). La reaccion es dependiente de NADPH, que
suministra el electron necesario para la reduccion
a Fe*2, Posteriormente, el oxigeno molecular en-
tra en el centro catalitico de la enzima y se une al
grupo hemo. El electrén del Fe*? es transferido a la
molécula de oxigeno, un segundo electréon, donado
por el citocromo b, reduce a la molécula de oxigeno
unida y con un H* se libera uno de sus atomos en
forma de H,0. El otro atomo de oxigeno alun unido
al centro catalitico, oxida al xenobidtico (ROH). Al
final de la reaccion, el compuesto oxidado se libera
de la enzima, por lo que la enzima puede iniciar
ahora un nuevo ciclo de catalisis (4, 10-12).

Los CYP450 catalizan mas de 20 reacciones
distintas, la hidroxilacién aromatica y alifatica, la
N-, O- y S-desalquilacidn, sulfoxidacién, epoxida-
cion, desaminacién, desulfuracién, deshalogena-
cién, deshidrogenacion, peroxidacion y la N- vy
S-oxidacion, son algunos ejemplos de reacciones
catalizadas por CYP450 (11, 13). Los CYP450 se
clasifican de acuerdo a la similitud e identidad de
sus secuencias de aminoacidos, la nomenclatura
se basa en la evolucién de sus genes, por lo que
son agrupados en varias familias y subfamilias
en funcion del grado de homologia de los genes
que los codifican (Tabla 1). Los genes de CYP450
son nombrados con la raiz CYP, seguida por un
namero arabigo que denota a la familia, entre los
miembros de una familia se tiene hasta un 40%
de homologia en sus secuencias de aminoacidos,
una letra correspondiente a la subfamilia y otro
numero arabigo que numera secuencialmente la
isoforma individual (14, 15). En el ser humano
existen 18 familias y 33 subfamilias, con un total
de 57 isoformas de CYP450 funcionales y 59 pseu-
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TABLA 1
Citocromos P450 de humano y sustratos que metabolizan.

Esteroides Xenobiéticos Acidos grasos Eicosanoides Vitaminas Desconocido
1B1 1A1 2312 4F2 2R1 2A7
7A1 1A2 4A11 4F3 24A1 2S1
7B1 2A6 4B1 4F8 26A1 2U1
8B1 2A13 4F12 5A1 26B1 2W1
11A1 2B6 8A1 26C1 3A43
11B1 2C8 27B1 4A22
11B2 2C9 4F11
17A1 2C18 4F22
19A1 2C19 4\V?2
21A2 2D6 4X1
27A1 2E1 471
39A1 2F1 20A1
47A1 3A4 27C1
51A1 3A5

3A7

Texto traducido al espafiol. Tomado de Guengerich PF, 2008 (15).
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dogenes cuya secuencia de nucleétidos es similar al
gen normal, pero no son expresados debido a que
presentan mutaciones o reorganizaciones de su se-
cuencia nucleotidica no tienen funcionalidad (16).
Sin embargo, actualmente se ha demostrado que
los pseudogenes pueden actuar como reguladores
de la expresion génica por medio de interferencia
de la traduccion del RNA como lo hacen los miRNA
(17).

Particularmente, las familias 1, 2 y 3, catalizan
la biotransformaciéon de una amplia variedad de
compuestos xenobidticos. En concreto, las isofor-
mas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y
3A4/7 son las responsables del metabolismo de la
gran mayoria de los farmacos actualmente en uso
clinico, figura 2B (18, 19).

En organismos procariontes, las enzimas
CYP450 se encuentran presentes en el citosol,
mientras que en los eucariontes se encuentran en
las mitocondrias y en diversos tipos de membranas
celulares, siendo particularmente abundante en
el reticulo endoplasmico liso (microsomas) (3). El
principal érgano donde se expresan altos niveles
de CYP450 es el higado, se ha identificado que los
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9/19, 2D6, 2E1 y 3A4/5
ocupan el 70% del contenido total de CYP450

A)

hepatico, figura 2A. En esta figura, se muestran
los niveles de estas enzimas en el higado adulto,
detectadas por inmunoensayos. Se puede apreciar
que los niveles de CYP450, no necesariamente
corresponden a la contribucion en el metabolismo
de farmacos en el adulto. Por ejemplo, la isoforma
CYP3A4 representa cerca del 30% del contenido
total de CYP450 en el higado y es responsable del
metabolismo de aproximadamente el 50% de far-
macos, mientras que CYP2D6 metaboliza cerca del
30% de los farmacos y representa cerca del 2% del
contenido total hepatico (19). Una caracteristica
significativa de las enzimas CYP450 es su inducibi-
lidad por el propio sustrato (xenobidtico). Algunos
xenobidticos inducen mas de una familia de genes
de CYP450, por ejemplo, las enzimas CYP1A son
inducidas por hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAHs), las subfamilias CYP2B y CYP2C por feno-
barbital (PB) o bifenilos policlorados, la subfamilia
2E por compuestos de bajo peso molecular como
isoniazida, acetona y etanol, CYP3A es inducida
por glucocorticoides y antibidticos macrdlidos (13,
20). Por otro lado, la existencia de polimorfismos
genéticos puede generar aumento o disminucion
de la actividad enzimatica, que conlleva a marcada
variabilidad interindividual en la farmacocinética.

Figura 2. A)
Distribuciéon porcentual
del contenido de

Indeterminado CYP{A2
28% 13%  cypoas
/—’_ CYP2C
18%
CYP2D&

CYP450 en higado

adulto humano, B) CYP3A CYP2E1 2%
Estimacion porcentual 20% 7%

de la contribucion

de enzimas CYP en

el metabolismo de B)

farmacos disponibles

actualmente en el CYP3A

mercado. Tomado de 52%

Alcorn J, 2002 (19).

CYP2E1
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Varias isoformas de CYP450 (CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1 y CYP1A1) exhiben polimorfis-
mos genéticos, los cuales pueden incrementar el
riesgo de un efecto adverso debido a una exposi-
cién cronica de farmacos en el infante. Los poli-
morfismos de CYP450 se relacionan principalmente
con la carcinogénesis ambiental y con la respuesta
aguda a medicamentos (RAM), que tienen que ver
con el grado de actividad enzimatica, clasificados
como ultrarrapidos (UM), rapidos o extensivos
(EM), intermedios (IM) y lentos (PM) (13, 19).

CONTENIDO HEPATICO DE CITOCROMOS
P450 DURANTE EL DESARROLLO

Durante el desarrollo fetal y posnatal, el higado
sufre importantes cambios anatémicos vy fisiologi-
cos que pueden tener impacto significativo en la
eliminacién de xenobidticos durante el desarrollo
infantil. La organogénesis hepatica inicia en el
mesodermo y endodermo durante las primeras
4 semanas de gestacién. En las semanas 5y 6
inicia la hematopoyesis e incrementa la sintesis
de proteinas debido a un aumento de reticulo
endoplasmico liso y aparato de Golgi. Durante
la 82 semana, se ha evidenciado la expresién de
enzimas involucradas en el metabolismo de xeno-
bidticos, mientras que para la décima semana, el
reticulo endoplasmico esta desarrollado y el higado
tiene la capacidad de metabolizar lipidos y carbo-
hidratos. En la etapa infantil el higado contiene
cerca del 20% menos hepatocitos que el higado

Fetal
(8-40 semanas)

Postnatal
(0-18 arios)

adulto. Ademas, los hepatocitos infantiles tienen
la mitad del tamafio que los hepatocitos adultos.
En comparacién al adulto, el higado del recién
nacido es anatomica y funcionalmente inmaduro.
El desarrollo hepatico postnatal se caracteriza por
marcados cambios en la distribucién cuantitativa
de células, cesacion de hematopoyesis, cambios
en el volumen celular e incremento en la actividad
enzimatica y capacidad metabdlica de hepatocitos.
Se ha demostrado que con la edad el contenido de
proteina microsomal cambia, en la etapa fetal se
observan aproximadamente 26 mg/g de higado,
incrementandose los niveles al nacimiento hasta
alcanzar su nivel maximo a los 30 afios de edad. La
figura 3 muestra los niveles de proteina microsomal
hepatica durante etapas tempranas de la vida (fetal
y postnatal) (21-23). Mediante inmunoensayos se
ha identificado que niveles CYP450 se mantienen
estables a un tercio del valor de los adultos en
toda la vida del feto. Proponiendo que la presen-
cia de CYP450 funcionales en etapa temprana del
desarrollo permite mantener el equilibrio entre los
niveles de sustratos enddgenos involucrados en los
procesos que afectan la homeostasis, crecimiento
y diferenciacidn. Posteriormente, en el periodo
postnatal se observa incremento de los niveles de
CYP450 hepatico, los cuales alcanzan los niveles
de un adulto al afio de edad (2).

Hakkola y cols. 1998 reportan que en la etapa
fetal el contenido total de CYP450 en microsomas
hepaticos, determinado mediante espectrofotome-
tria, es de 0.3 nmol/mg de proteina, concentracién
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menor a la reportada en higado adulto (0.5 nmol/
mg de proteina). Durante las etapas neonatal e
infantil, los niveles de CYP450 son menores a los
observados en etapa adulta. Los cambios en el
contenido de enzimas microsomales dependientes
de la edad pueden afectar el metabolismo de xeno-
bidticos mediado por enzimas de CYP450, ya que
las diferencias de expresion de CYP450 conllevan
a perfiles de metabolismo y eliminacion diferentes
entre nifios y adultos (21).

CYP450 DURANTE LA ONTOGENIA

En etapa fetal e infantil las enzimas CYP450 mues-
tran marcadas diferencias de expresion de mRNA,
proteina y actividad enzimatica, en relacién al
comportamiento que presentan en el adulto (Fig.
4), por lo que estas diferencias se reflejan direc-
tamente en los perfiles de metabolismo y excre-
cidon de xenobidticos (14, 24). El metabolismo de
teofilina es un ejemplo claro de estas diferencias,
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este farmaco es metabolizado por CYP1A2, se ha
reportado que microsomas fetales no muestran
actividad enzimatica, mientras que durante el pri-
mer trimestre de vida se observa un incremento,
registrandose el 50% de la actividad reportada
en el adulto al afio de edad. Este patron de desa-
rrollo previene la biotransformacion de la teofilina
dando como resultado prolongados tiempos de
vida media en el recién nacido y el infante. Otros
ejemplos de farmacos donde los parametros far-
macoldgicos son alterados por la ontogenia de las
enzimas que los metabolizan son la antipirina,
teniposido, fenitoina, carbamazepina y quinidina
entre otros (24, 25).

Familia 1

Esta familia esta constituida por tres miembros:
la isoforma CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1, las cuales
estan involucradas en el metabolismo de hidrocar-
buros aromaticos policiclicos (PAH) como dioxinas,
p-naftoflavona y 3-metilcolantreno (3-MC), aminas
aromaticas, estradiol y de farmacos como la ami-
notriptilina, teofilina, warfarina y el zolmitriptano.
En el adulto CYP1A1l es expresado principalmente
en tejidos extrahepaticos, donde es altamente
inducible por compuestos como PAHs, 2,3,7,8-p-
tetraclorodibenzodioxina (TCDD) y componentes
del humo del tabaco. Debido a su importancia en
la activacion de procarcindégenos, se ha propues-
to que CYP1A1l participa de manera importante
en el desarrollo del cancer inducido por agentes
quimicos. La isoforma CYP1A2 es principalmente
hepatica, constituye cerca del 13% del contenido
total de citocromos del higado, metaboliza diversas
drogas, asi como activa un gran niimero de carciné-
genos principalmente aminas heterociclicas y ari-
laminas (14). La ontogenia de la subfamilia CYP1A
es controversial, Murray en 1992 (7) evidencia la
expresion proteica de CYP1A en higado de 16-20
semanas de gestacion. En 1993 Maenpaé (26) no
observa inmunodeteccidon de CYP1A en microsomas
de higado humano en el periodo fetal. Omiecinski y
cols. en 1990 (27) reportaron deteccion de mRNA
de CYP1A1 en tejidos fetales como higado (6 y 12
semanas) y pulmoén (8 y 21 semanas), observando
que en cada caso la expresion de CYP1A1 disminu-
ye conforme aumenta la edad. En otros estudios
donde se realizan ensayos de actividad enzimatica
utilizando como sustrato a la etoxiresorufina O-
deetilasa (EROD). Shimada y cols. en 1996 (28)
reportan actividades de 7.3 £ 5.5 y 290 £+ 255
pmol/min/mg proteina en higado fetal y adulto res-
pectivamente. CYP1A2 es la principal enzima de la
familia de CYP1A presente en el higado adulto, con-
trariamente a CYP1Al y CYP1B1, CYP1A2 no inter-

viene en el metabolismo de xenobidticos en etapa
fetal. En trabajos donde se han aplicado métodos
de inmunodeteccién y RT-PCR no ha sido posible
evidenciar la expresion de CYP1A2 en etapa fetal
(11 a 24 semanas). Sin embargo, en estudios in
vitro, se ha evidenciado que en el primer trimestre
de edad hay un incremento, al primer afio de vida
la activad de CYP1A2 alcanza el 50% de la actividad
gue presenta un adulto (10, 20).

Por otro lado, se ha identificado que el CYP1B1
esta presente en varios tejidos humanos y activa
numerosos agentes carcinogénicos y mutagé-
nicos como los PAH vy las arilaminas, también
puede hidroxilar compuestos enddégenos como el
17B-estradiol (14).

Hines vy cols. 2002 (10) reportaron expresion de
mRNA de CYP1B en higado fetal (12 a 19 semanas
de gestacion). Contrariamente a lo reportado por
Shimada en 1996 (28) quien no detecté el mRNA
en higado fetal y adulto. Mientras que Hakkola
mostré en 1997 (29) expresion del mRNA en ri-
non, cerebro, glandula adrenal y pulmdn fetal. Por
Ultimo Choudhary y cols. en 2004 (30) detectaron
la presencia de CYP1B1 en tejidos prenatales de
humano, especialmente en los involucrados en la
sintesis de hormonas.

Familia 2

Aunqgue no se expresan en altos niveles en el higa-
do, la expresion de las proteinas de esta familia es
relativamente alta en varios tejidos extrahepaticos,
incluyendo la mucosa olfatoria.

CYP2A

Subfamilia integrada por tres genes (CYP2A6,
CYP2A7 y CYP2A13) y dos pseudogenes. Los genes
CYP2A6, CYP2A7 y CYP2A13 estan involucrados en
el metabolismo de nicotina y otros precarcindge-
nos del humo del tabaco y otros toxicos volatiles.
CYP2A6 y CYP2A7, son expresadas en el higado,
CYP2A6 constituye alrededor del 4% del total de
citocromos hepaticos humanos, mientras que la
expresion de CYP2A7 es menor. Diversos repor-
tes indican que el higado fetal no expresa estas
isoformas (21, 23). Hines y cols. (10), mediante
inmunoensayos y analisis de expresion por RT-PCR,
detectaron expresion de CYP2A6 y 2A13 en siete
de ocho muestras de mucosa nasal de nifios entre
13 y 18 semanas de edad.

CYP2B

Dos genes conforman esta subfamilia, de CYP2B6
y el CYP2B7. CYP2B6 cataliza reacciones como
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la 7-etoxicumarina O-desmetilacion (ECOD), la
lidocaina N-deetilacion y la testosterona 16a y
16B-hidroxilacién. Ademas, lleva acabo el me-
tabolismo de compuestos como la nicotina, el
burpropidon y muchas toxinas y carcindgenos. Su
expresion en cerebro es especifica en determinadas
regiones y se localiza tanto en neuronas como en
astrocitos. Los niveles de CYP2B6 se encuentran
elevados en fumadores y alcohdlicos, lo que pue-
de alterar la sensibilidad a farmacos que actuan
a nivel central, incrementar la susceptibilidad a
toxinas y carcindgenos y contribuir a la tolerancia
de la nicotina (10, 22). El higado adulto presenta
bajos niveles de expresion de los CYP2B6 y CYP2B7.
Mediante técnicas convencionales de analisis de
Western blot y RT-PCR no ha sido posible detectar
expresion en tejido hepatico fetal. La ontogenia de
la subfamilia de CYP2B es desconocida. Sin embar-
go, Tateishi y cols. (31), reportaron altos niveles de
expresion de la isoforma CYP2B6 en nifios mayores
de un afio de edad en comparacién con los niveles
observados en adultos.

CYP2C

Esta subfamilia representa cerca del 20% del con-
tenido total de CYP450 hepatico. Cuatro isoformas
funcionales conforman a la familia 2C (CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C18 y CYP2C19), siendo CYP2C9
la principal isoforma en el higado adulto (18).
Estas enzimas intervienen en el metabolismo de
aproximadamente el 20% de los farmacos usados
clinicamente (fenitoina, tolbutamida, diazepam,
hexobarbital, omeprazol, acido tienilico y diclofena-
co). Diversos estudios indican baja pero detecta-
ble expresion de CYP2C en el higado fetal. Hines
(5), reporta que durante el primer trimestre de
gestacion, la expresion de CYP2C9 y CYP2C19 es
menor al 1% (0.2 pmol/mg) y cerca del 10% (1.7
pmol/mg), respectivamente a los valores reporta-
dos en higado adulto. En el segundo trimestre la
expresion de CYP2C9 permanece constante, en
contraste, la expresion de CYP2C19 aumenta del
10 al 20%, mientras que durante el tercer trimestre
del desarrollo hepatico, se observa un incremento
importante en los niveles de expresion de CYP2C9,
aumento de aproximadamente el 10% con respecto
a lo reportado en higado adulto. La expresién de
CYP2C19 muestra un ligero cambio, lo cual indica
que al término de la gestacién CYP2C19 permane-
ce constante, observandose un incremento en su
expresion en el primer afio de vida, proponiendo
que su expresion es activada por un mecanismo
asociado al nacimiento e independiente a la edad
gestacional (5). El higado fetal y del recién nacido
(<1 semana de edad), muestran baja actividad

enzimatica de CYP2C. Al primer mes de vida, la
actividad de las enzimas CYP2C incrementa al 50%
de la actividad observada en los adultos, después
de este incremento, los niveles disminuyen lige-
ramente durante el primer afio, posteriormente la
actividad se incrementa a los niveles de un adulto
después del primer ano de vida (24).

CYP2D

En el genoma humano, existe un gen funcional
(CYP2D6) y tres pseudogenes. CYP2D6, constituye
del 1 al 2% del contenido total de CYP450 hepa-
ticos, siendo responsable del metabolismo oxida-
tivo de aproximadamente el 12% de los farmacos
frecuentemente utilizados en la practica clinica,
incluyendo antitusivos, antihipertensivos y antide-
presivos triciclicos. Ademas, la isoforma CYP2D6
muestra alto grado de polimorfismos genéticos, los
cuales han sido asociados a la respuesta farmaco-
I6gica variable a una variedad de analgésicos, far-
macos cardiovasculares y antidepresivos (10, 32).

La expresién o actividad de CYP2D6 ha sido
investigada en el higado durante la ontogenia del
humano, en fetos de 17-40 semanas de gestacion
y en neonatos (recién nacidos e infantes). Mediante
ensayos de actividad e inmunoensayos han identifi-
cado que en los niveles de proteina son extremada-
mente bajos, ya que la expresion es menor al 5% a
la observada en los adultos, tanto en los fetos como
en los recién nacidos, observandose un incremento
en neonatos de 1 a 7 y de 7 a 28 dias de edad.
En contraste, se ha identificado que el mRNA de
CYP2D6 estd presente en concentracion importante
en la etapa fetal, incrementando gradualmente con
la edad, alcanzando los niveles encontrados en los
adultos después de las 24 horas postparto (33).
Jeffrey y cols. en 2008 (32), inmunocuantificaron
CYP2D6 en muestras de microsomas fetales, de
nifos y de adultos, encontrando bajos niveles de
proteina durante el primer y segundo trimestre
de vida fetal, aumentando los niveles al tercer
trimestre en un porcentaje no mayor del 3 al 5%
a lo observado en la etapa adulta. Otro estudio
muestra que el higado fetal tiene baja actividad
enzimatica de CYP2D6, aumentando dramatica-
mente durante el periodo postparto. Al primer mes
de edad, la actividad alcanza cerca del 30% de los
niveles encontrados en adultos, la maduracién o el
100% de actividad es completada al afio de edad
(22).

CYP2E1

Citocromo abundantemente expresado en el higado
humano, en el adulto constituye aproximadamente
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el 7% del contenido total de citocromos hepati-
cos. Es expresado en menor cantidad en pulmén,
intestino delgado y cerebro. Cataliza la activacién
metabdlica de compuestos aromaticos, benceno,
N-nitrosodimetilamina, alcanos halogenados y
otros compuestos de bajo peso molecular, los
cuales tienen implicaciones toxicoldgicas en los
humanos. Estd implicado en el metabolismo de
como el acetaminofén, isoniazida, halotano y en-
flurano. También metaboliza alcoholes, aldehidos y
cetonas (34). Se ha demostrado que microsomas
hepaticos fetales, expresan bajos niveles de acti-
vidad enzimatica de CYP2EL1. El parto desencadena
un dramatico incremento de la actividad durante
las primeras 24 horas de vida, alcanzandose el
50% de la actividad presente en el adulto en los
primeros 3 meses y el 100% al afio de edad (23).
Por otro lado, Hines (5), examind la expresion de
diferentes CYP450 entre ellos la isoforma CYP2E1
en fracciones microsomales de diferentes etapas
del desarrollo humano, encuentra que la expresién
de CYP2E1 durante el primer trimestre de vida fetal
es nula. Posteriormente, en el segundo trimes-
tre, la expresion es del 1 al 2% (0.3 pmol/mg),
con respecto a los valores reportados en higado
adulto. Durante el tercer trimestre los niveles de
CYP2E1 incrementan hasta en un 10% al obser-
vado en higado adulto (5.8 pmol/mg). Mientras
que al nacimiento y durante el periodo neonatal,
se observa un incremento de expresion de casi el
triple (13.4 pmol/mg). La expresion hepatica de
CYP2E1, incrementa gradualmente con el desa-
rrollo, al afio de edad representa del 30 al 40%
de los niveles encontrados en el higado adulto y
alcanza el 100% a los 10 afios.

Familia 3

Es el grupo mas abundante de enzimas CYP450
en el higado, esta constituida por tres isoformas:
CYP3A4, CYP3A5 y CYP3A7, las cuales estan es-
tructuralmente relacionadas. La similaridad entre
la secuencia de aminoacidos de CYP3A4 y CYP3A5
es del 83%, mientras que la de 3A4 y 3A7 es del
88%. A pesar de su semejanza estas subfamilias
difieren en su distribucion en los tejidos, la edad
de aparicién y propiedades metabdlicas (14).
CYP3A4 es la enzima predominante del higado
adulto, mientras que en higado fetal la principal
enzima es CYP3A7. Aunque CYP3A4 y CYP3A7
en su secuencia de nucleétidos muestran 95%
de similitud, tienen importantes diferencias en
la especificidad de sus sustratos. CYP3A7 puede
metabolizar gran variedad de sustratos, de los
cuales algunos también son sustratos de CYP3A4
(24).

CYP3A?7

Es la principal isoforma de CYP450 detectada en
el higado en etapa fetal y neonatal, constituye
cerca del 32% del contenido total de CYP450
hepatico. Juega un papel importante en el me-
tabolismo de compuestos enddgenos, cataliza la
16a-hidroxilaciéon de la dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S), reaccidon importante en la for-
macién de estradiol durante la gestacion (35).
CYP3A7 es detectable en etapas tempranas de
la gestacion (50-60 dias), mostrando un pico
maximo de actividad en la primera semana pos-
tparto. Posteriormente, la actividad de CYP3A7
disminuye significativamente durante el primer
afo de vida, en la etapa adulta también se puede
observar actividad de CYP3A7 hepatico, sin embar-
go, comparada con la observada en higado fetal
esta actividad es menor al 10%, se propone que
esta expresion residual se debe a polimorfismos
en la regién promotora (18, 24). En un estudio
donde se analizé por Western blot la expresién de
CYP3A7 en diferentes etapas del desarrollo fetal
y neonatal, se pudo observar que durante el pri-
mer trimestre de gestacién el CYP3A7 predomina
abundantemente mostrando un contenido de 260
pmol/mg, concentracion que triplica al contenido
de CYP3A4 reportado en higado adulto. Durante
el segundo vy el tercer trimestre de gestacion no
se observan cambios en los niveles de expresion
de CYP3A7. Sin embargo, al nacimiento y durante
el periodo neonatal, se observa una disminucion
importante de mas del 50%. Cercano al afio de
edad, la concentracion del CYP3A7 disminuye a
27.3 pmol/mg, aproximadamente al 10% de la
concentracion que se observa en el primer tri-
mestre de gestacién (5).

CYP3A4

Enzima expresada principalmente en el higado y
en intestino delgado, constituye aproximadamente
del 30 al 40% del contenido total de citocromos
hepaticos. Cataliza el metabolismo oxidativo de
la eritromicina, midazolam, triazolam, ciclospo-
rina, lidocaina, nifedipina, entre otros agentes
terapéuticos de importancia clinica. Metaboliza
compuestos enddégenos como la testosterona,
cortisol, progesterona, androstanediol, DHEA-S y
estradiol. También metaboliza compuestos como
la esterigmatocistina y la aflatoxina B, los cuales
son potentes procarcindégenos (35). El higado fetal
muestra limitada actividad de CYP3A4 (cerca del
10% a la observada en etapa adulta). Al mes de
edad, se observa un incremento del 30-40% del
nivel mostrado en adultos, alcanzando su madu-
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racion al afio de edad (13). En tejido embrionario
hepatico (entre 6 y 12 semanas de gestacién), no
se ha detectado expresion de mRNA de CYP3A4.
En contraste, se ha detectado mRNA en micro-
somas de higado fetal (entre 11 y 30 semanas
de gestacion), esta expresion es cercana al 10%
del contenido total de CYP3A4 en higado adulto,
incrementando la expresion inmediatamente al
nacimiento y alcanzando hasta un 50% de los
niveles de un adulto entre los 6 y 12 meses de
edad (14).

CYP3A5

En el adulto se considera el segundo miembro de
la subfamilia CYP3A, de acuerdo a su secuencia
de aminoacidos es 83% homodlogo a CYP3A4. En
el higado CYP3AS5 se encuentra en menor con-
centracion (del 10 al 30%). La especificidad de
sustratos es similar a la de CYP3A4. Sin embargo,
existen algunas diferencias en sus propiedades
cataliticas, ya que es generalmente menos activo,
es considerado de muy pobre actividad (14, 36).
Hines en 2007 (5), analiza la expresidon hepatica
de CYP3A5 durante la gestacion, al nacimiento
y en etapa neonatal. Observa que en el primer
trimestre de gestacion la expresion de CYP3A5
es nula, posteriormente, durante el segundo
trimestre la expresion empieza a ser detectable
(5.2 pmol/mg) y para el tercer trimestre la ex-
presion de CYP3A5 esta en aumento (9.7 pmol/
mg), mientras que al nacimiento la expresion se
mantiene constante.

CONCLUSION

A menudo en la practica clinica, los nifios son
generalmente tratados como “adultos pequefios”.
Las dosis de farmacos utilizadas en los adultos son
ajustadas con base en el peso y area corporal del
nifo. El comportamiento farmacolégico de muchos
compuestos en nifios difiere al de los adultos. Se
ha demostrado que al nacimiento los 6rganos in-
volucrados en absorcidn, distribucién y eliminacién
renal y hepatica no han terminado de madurar,
ademas, durante el desarrollo infantil los sistemas
encargados de la desintoxicacién y eliminacion de
xenobidticos son ineficientes. Diversos estudios
han establecido que durante el desarrollo humano
ocurren cambios importantes en la expresion de
subfamilias del CYP450 que se encargan del me-
tabolismo de farmacos. Dichos cambios ocasionan
gue algunas de estas enzimas no se activen hasta
que se alcanza cierta edad, provocando que el
farmaco sea eliminado lentamente, se incremente
su concentracion en plasma y que este se acumule
por exposicidon cronica, lo que da como resultado
alteracion de la eficacia, toxicidad y reacciones ad-
versas en pacientes pediatricos. Con el fin de iden-
tificar las ventanas de vulnerabilidad relacionadas
con la edad, el conocimiento de la expresion y ac-
tividad de estas enzimas durante la ontogenia, asi
como el de las vias de desintoxicacién en relacion
a mecanismos moleculares y celulares implicados
en la produccion de reacciones adversas, permitira
garantizar un mejor tratamiento farmacolégico y
mas seguro para los nifios.
&/
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HORIZONTALES lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT) para
formar ésteres de colesterol.

8 Molécula precursora de la fosfatidiletanolami-

1 Siglas de las lipoproteinas que poseen gran na, se produce cuando la serina desplaza al
cantidad de proteinas y contienen poco co- CMP del CDP-diacilglicerol.

lesterol; entre otras apolipoproteinas posee a 11 Esta patologia se produce cuando el total del

la ApoA-I que tiene la funcion de activar a la colesterol sintetizado y el ingerido sobrepasa
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los requerimientos celulares y el excedente se
deposita en los vasos sanguineos.

Llamado vitamina D3, se forma en la piel a
partir de 7-deshidrocolesterol a través de la
accion fotoquimica de la luz ultravioleta solar;
su deficiencia se manifiesta en los nifios con
raquitismo y en los adultos con osteomalacia.
Lipidos estructurales de la membrana consti-
tuidos por glicerol o esfingosina esterificados
a acidos grasos, fosfato y un alcohol; en la
célula eucaridtica se sintetizan en el reticulo
endoplasmico y en la mitocondria.

Lipidos complejos de membrana que desempe-
fan funciones muy variadas: de reconocimien-
to, grupos sanguineos etc., estan constituidos
por un amino alcohol y un acido graso, ambos
de cadena larga y generalmente un grupo de
cabeza polar unido por enlace glucosidico; su
nombre esta relacionado con la Esfinge, debido
a lo enigmatico de su funcion.

Son las moléculas encargadas de transportar a
los lipidos en el torrente sanguineo, las hay de
varios tipos: HDL, LDL, VLDL y quilomicrones.
Se encuentran presentes en la membrana
interna de los cloroplastos; probablemente
sean los lipidos de membrana mas abundantes
en la naturaleza, su estructura es 1,2 diacil
glicerol que por un enlace glucosidico se une
a la galactosa.

Estas moléculas tienen 20 atomos de carbo-
no, son derivadas del acido araquiddnico, se
encuentran formando parte de las prostaglan-
dinas, los leucotrienos y los tromboxanos.
Molécula que unida a la opsina forma la ro-
dopsina; en la oscuridad esta estructura se
encuentra en la forma cis y con luz visible pasa
a la forma trans.

Derivados de acido araquidonico, la sobrepro-
duccidén de estas sustancias produce ataques
asmaticos y participa en la contraccion del
musculo liso del pulmén en el “shock” anafi-
lactico; se llaman asi porque se encontraron
por primera vez en los leucocitos.

Cuando hay un alto consumo de carbohidra-
tos, estas células convierten a la glucosa en
acidos grasos que son almacenados como
triacilgliceroles, éstos son hidrolizados ante
un requerimiento energético.

Son los acidos grasos poliinsaturados: linoleico
(18:2; A9,12), linolénico (18:3; A9,12,15) y
araquiddnico (20:4; A5,8,11,14) participan
en la constitucion de la membrana, deben ser
incluidos en la dieta ya que los mamiferos no
pueden sintetizarlos.

Este acido graso (18:2) no puede ser sintetiza-
do por los mamiferos sino que debe obtenerse
de fuentes vegetales, éste acido da lugar al
araquidonico, precursor de eicosanoides.

Se sintetiza a partir de acetil-CoA, en el pro-
ceso sintético intervienen isopentenil pirofos-
fato, B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA, entre otras
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moléculas, es precursor de los acidos biliares
y de algunas hormonas y vitaminas.
Compuestas principalmente por glicerofosfo-
lipidos, esfingolipidos y proteinas periféricas
o integrales; sirven para definir los limites de
la célula y regular el trafico de moléculas que
entran o salen.

Estructura formada por la agregacion de
moléculas polares y apolares en donde los
dominios polares interaccionan directamente
con el ambiente acuoso, protegiendo de esta
manera a las moléculas apolares.

Todas las estructuras lipidicas de este tipo
derivan del colesterol y quedan incluidas en
dos grupos los mineralocorticoides y los glu-
cocorticoides.

VERTICALES

6

Moléculas que con estructuras y funciones
diferentes han sido agrupadas mediante la
caracteristica de ser insolubles en agua y solu-
bles en solventes organicos; son un reservorio
energético y constituyentes de las membranas
bioldgicas.

Grupo de hormonas esteroideas (progeste-
rona, estradiol, testosterona, cortisol, aldos-
terona, calcitrol) producidas por la corteza
suprarrenal que participan en la regulacion del
metabolismo, el crecimiento y la reproduccion.
La sintesis de prostaglandinas inicia cuando
esta enzima, convierte al acido araquiddnico
en PGG,, esta reaccién es inactivada por el
acido acetilsalicilico ya que un residuo de se-
rina es acetilado.

Derivadas del acido araquiddnico, localizado
inicialmente en la glandula prostatica, su sin-
tesis es bloqueada por los antiinflamatorios no
esteroideos; las moléculas de este grupo tie-
nen diversas funciones, algunas estimulan la
contraccion del musculo liso durante el parto,
otras elevan la temperatura corporal o causan
inflamacion y dolor entre otras reacciones.
De naturaleza lipidica, son los pigmentos na-
ranja que se encuentran en la mayoria de las
plantas, la vitamina A y las xantofilas perte-
necen a este grupo.

Molécula lineal que es el producto de la con-
densacion de seis unidades de isopreno activo
(isopentenil-pirofosfato), se aisld por primera
vez del higado de tiburén y mediante reaccio-
nes de oxidacion y ciclizacion se sintetiza al
colesterol.
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Son agregados lipoproteicos con un diametro
de 100 a 500 nm, estan constituidos de fosfo-
lipidos, triacilglicéridos y varias apolipoprotei-
nas; se sintetizan en el reticulo endoplasmico
y se desplazan por el sistema linfatico y la
sangre hacia los tejidos.
Siglas del nucledtido de purina que en su es-
tado reducido indispensable para la biosintesis
de acidos grasos; la mayor cantidad de esta
molécula se obtiene de la ruta de las pentosas
fosfato.
Los acidos son carboxilicos, ali-
faticos de cadena larga, se encuentran en las
grasas y en los aceites naturales y forman
parte de los fosfolipidos y glucolipidos de las
membranas.
Son las unidades de cinco carbonos que par-
ticipan en la sintesis del escualeno, se forman
a partir de tres moléculas de acetil-CoA y por
multiples reacciones dan lugar al isopentenil-
pirofosfato.
Su sintesis se realiza por la accion de la des-
molasa en la mitocondria, posteriormente se
transporta al reticulo endoplasmico donde se
convierte en progesterona.
Las sales son compuestos anfipa-
ticos que funcionan como detergentes biolo-
gicos, emulsionan a las grasas de la dieta en
el intestino delgado y forman micelas.
Hormona esteroide que regula los cambios
fisioldgicos en el Utero, durante el embarazo se
producen grandes cantidades por la placenta
lo que impide las contracciones del musculo
liso.
El primer paso en la biosintesis de los acidos se
realiza con la participacion de la a-acetil CoA
(EC 6.4.1.2) que se encuentra en
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el tejido adiposo; tiene como funcion sintetizar
malonil CoA a partir de la carboxilacion de ace-
til CoA, en este proceso interviene la biotina.
Grupo de lipidos que contienen un anillo aro-
matico sustituido y una larga cadena isopre-
noide, son antioxidantes que participan en la
membrana secuestrando a los radicales libres
del oxigeno y con ello previenen la lipoperoxi-
dacion.

Acido graso monoinsaturado (18:1; A9) deri-
vado del acido estearico, esta presente en las
grasas de origen animal y vegetal.

Proceso mediante el cual se sintetiza ace-
toacetato, B-hidroxibutirato y acetona a
partir de la condensacién de dos moléculas
de acetil CoA; tanto el acetoacetato como el
B-hidroxibutirato, son combustibles metabd-
licos en tejidos como el corazén y el musculo
esquelético.

Eicosanoides que se producen en las plaque-
tas y participan en la formacion de coagulos
sanguineos.

Acido graso (16:0) que requiere para su sinte-
sis de una molécula de acetil CoA, 7 de malonil
CoA y 14 de NADPH + H*+.

De estructura isoprenoide, es llamado también
coenzima Q, participa como transportadora
de electrones en las reacciones de oxido-
reduccion que impulsan la sintesis de ATP.
Los lipidos se encargan de proporcionar a los
seres vivos la mayor cantidad por molécula
gramo de esta fuente, misma que utilizan para
desarrollar sus funciones.

Siglas de las lipoproteinas muy ricas en co-
lesterol y sus ésteres, tiene la funcion de
transportar al colesterol hacia los tejidos ex-
trahepaticos.
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LA PROMISCUIDAD DEL GENOMA EUCARIONTE PRIMITIVO

Fernanda Vargas Romero!, Angela Downie Ruiz Velasco3,

Alberto José Cabrera Quintero?, Francisco Aaron Cruz Navarrete!

!Departamento de Neurodesarrollo y Fisiologia. Instituto de Fisiologia Celular,

2Departamento de Biologia Celular y Fisiologia. Instituto de Investigaciones Biomédicas,
3Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas. Universidad Nacional
Autonoma de México. Ap. Postal 70-243. Ciudad Universitaria, México D. F. 04510.

El estudio del origen de los eucariontes ha llevado a
la conocida teoria endosimbidtica. En ésta, el origen
de las mitocondrias se explica por la asociacién y
eventual incorporaciéon de una sola bacteria aerobia
al antecesor anaerobio eucarionte. Esto proba-
blemente le permitié aprovechar la concentracion
creciente de oxigeno en la atmosfera, aumentando
su eficiencia para obtener energia. De este modo
el genoma de la bacteria se convirtié en el actual
genoma mitocondrial. Sin embargo, por estudios
recientes se sospecha que no todos los genes incor-
porados a los eucariontes actuales provienen de un
solo antecesor (1,2). Esto se ha propuesto desde
el punto de vista filogenético, mediante técnicas
basadas en la busqueda de caracteres compartidos
y comparacion de genes entre varias especies, para
definir su historia evolutiva.

Una manera de explicar lo anterior, es por medio
del modelo del cromosoma fluido (2), en donde el
genoma procarionte presenta constantes transfor-
maciones y no permanece estatico. Asi la informa-
cion genética se transfiere no solo por via vertical,
heredada de sus antecesores, sino también por
via horizontal, donde el intercambio se lleva entre
células tipicamente asexuales y no emparentadas
entre si.

La simbiosis metabdlica, definiéndose como la
cooperacion entre organismos donde los productos
del metabolismo de uno son aprovechados por el
otro y viceversa, pudo ser un ambiente benéfico
para la transferencia horizontal entre diversas
especies bacterianas y el antecesor eucarionte.
Una de las hipdtesis propone que existieron aso-
ciaciones entre el proto-eucarionte y otras células
productoras de hidrégeno antes de la endosimbiosis
de la proto-mitocondria. Estos organismos podrian
haber sido las a-proteobacterias, grupo caracteris-
tico de bacterias que incluye principalmente foto-
trofos y simbiontes de plantas y animales, ademas
de patégenos como Rickettsiaceae, en los que se
ha encontrado un sistema de alta frecuencia de
transferencia de genes (sistema GTA).

Correo E: noraafran@hotmail.com

Otro conjunto de bacterias que pudo haber
coexistido con los antecesores eucariontes son las
O-proteobacterias, cuyos procesos metabdlicos, de
comunicacién y de sefalizacién son homdlogos a
los de los eucariontes. EI orden Myxococcal es el
mas representativo de esta clase. Estas bacterias
poseen de los genomas mas grandes de los proca-
riontes (9.14 a 12.2 Mb). Presentan conducta social
y se integran en una estructura multicelular: los
cuerpos fructiferos. La formacion de estas estruc-
turas requiere de la coordinacién de la motilidad y
senalizacion, ademas de un grado de diferenciacion
celular y multicelularidad.

Los lipidos juegan un papel importante en el
desarrollo de la agregacion, la sefalizacion y la
morfogénesis de los myxococcos, ademas, son su
principal fuente de energia. Otras similitudes con
los eucariontes son las proteinas cinasas, las pro-
teinas G y las proteinas dependientes de GTPasas
que funcionan en la regulacion de la polaridad de
la célula.

Pujol y colaboradores, concordando con la hi-
pétesis de muchos otros autores, proponen que
un organismo del grupo de las a-proteobacterias
pudo ser el antecesor de la mitocondria. Este es-
tudio (1), describe ademas un origen alternativo
del metabolismo de los acidos grasos.

Para llegar a esta conclusion, este grupo buscdé
secuencias homologas entre el proteoma humano
y el genoma de cuatro especies myxococales, cuya
secuencia completa esta disponible en NCBI, y
el de otras dos especies, cuyo genoma solo esta
disponible como un ensamble preliminar, utilizando
BLAST. Obtuvieron 471 proteinas homologas que
posteriormente buscaron en 355 especies de
bacteria, archea y en 40 especies de eucariontes.
Se construyo un arbol filogenético para cada una
de las 471 proteinas, de los cuales escogieron 93
arboles donde se veia que el grupo eucarionte tenia
un origen myxococal. Por otra parte del proteoma
mitocondrial de 2209 eucariontes, obtenidos de
NCBI, tomaron la secuencia de 3000 proteinas
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Myxococcal

Antecesor
mitocondrial

Antecesor
Eucarionte

Transferencia Lateral

Genes myxococcales
Genes mitocondriales
B8 Genes eucariontes

Mitoconai Eucarionte

Figura 1. Modelo que propone la transferencia de genes myxococcales al genoma eucarionte. Una bacteria myxococcal
transfiere horizontalmente sus genes al ancestro mitocondrial, que posteriormente se involucra en una simbiosis con
el antecesor eucarionte. El evento endosimbidtico da origen a la mitocondria y otra transferencia lateral se da entre el
genoma mitocondrial y eucarionte. Las flechas ilustran la transferencia de genes y los diferentes patrones de lineas la
naturaleza de los genes (adaptado de Schliiter A et.al., 2011).

que clasificaron en 53 grupos de ortdlogos,
para posteriormente compararlas utilizando
BLAST contra el proteoma de 357 bacteria y
archeas. Su analisis filogenético reveld solamente
doce potenciales ancestros myxococales, que
fueron obtenidos usando reconstrucciones ML y
Bayesianas. Ademas analizaron la composicion
del genoma de los myxococos: A. dehalogenans,
H. ochraceum, M. xanthus y el de S. cellulosum
para identificar conjuntos de genes que se pudieron
haber transferido horizontalmente.

Los resultados indicaron que varios genes eu-
cariontes tienen como ancestro a genes de los
myXococcos, principalmente los que participan
en la B-oxidacion, como las acil-CoA deshidroge-
nasas. Por lo tanto, la mitocondria podria haber
sido un vehiculo importante de entrada de genes
bacterianos tanto de a-proteobacterias como de
0-proteobacterias. Como consecuencia, el genoma
del antecesor de la mitocondria se puede conside-
rar una mezcla de al menos dos diferentes linajes
bacterianos, de los cuales muchos de sus genes

se conservan en los genomas de los eucariontes
actuales (Fig. 1).

En el (1) los autores concluyen que existen al
menos 15 genes eucariontes nucleares de origen
myxococcal, algunos de ellos con roles en el me-
tabolismo de lipidos como intermediarios del pro-
cesamiento de la acil-CoA. Consideramos que este
articulo es un gran avance en el estudio del origen
de los eucariontes, demostrando que otros grupos
de bacterias pudieron haber dado forma al geno-
ma eucarionte actual, asi como hay un progreso
para develar la completa identidad del antecesor
mitocondrial.

Referencias

1. Schllter A, Ruiz-Trillo I, Pujol A (2011) Phyloge-
nomic Evidence for a Myxococcal Contribution
to the Mitochondrial Fatty Acid Beta-Oxidation.
Plos ONE 6:€21989, 1-9.

2. Richards TA, Archibald JM (2010) Cell Evolu-
tion: Gene Transfer Agents and the Origin of
Mitochondria. Curr Biol 21:112-114.
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SOLUCION AL CRUCIBIOQ
SINTESIS LIPIDICA

Yolanda Saldafa Balmori
Correo E: balmori@laguna.fmedic. unam.mx
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La Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A.C.

Con objeto de difundir el trabajo de los Profesores de Bioquimica y areas
afines, e impulsar el intercambio de experiencias docentes y fortalecer la
ensenanza de la Biogquimica.

CONVOCA

A LOS PROFESORES A PARTICIPAR EN EL

XX CONGRESO DE LA ASOCI,ACI(')N MEXICANA DE
PROFESORES DE BIOQUIMICA, A.C. 2012

Que se llevara a cabo los dias 2 y 3 de agosto de 2012 en el Aula Magna “Jacinto
Pallares” de la Facultad de Derecho de la UNAM, Ciudad Universitaria. México D. F.

El Congreso de la Asociacidon se ha venido realizando para fortalecer la ensefianza de la
Bioquimica y compartir las experiencias docentes, es importante mencionar que forma parte de las
actividades de la Semana de Educacion Bioquimica que junto con el XLI Taller de Actualizacién Bio-

quimica se realiza con el apoyo del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la
UNAM. Celebramos dos décadas de trabajo educativo y en esta ocasién, queremos hacer
énfasis en que la experiencia docente sea la parte central del Congreso, con el eje tematico
central: “"Competencias en la Practica Docente”; integrando en participaciones orales los métodos
de ensefianza, las competencias docentes y como evaluamos los profesores que impartimos
Bioquimica en los diversos niveles educativos y carreras en México. Los trabajos relacionados
con la Bioquimica pero de otras tematicas seran programados para presentarse en cartel y
enriqueceran las tematicas tratadas en el Congreso.

Se invita al profesorado en general que imparte do-
cencia en las diversas areas en las que la Bioquimica
forma parte de sus programas, para que al conocer
las caracteristicas de la materia en sus diversas
modalidades de acuerdo al nivel y carrera en que
se imparte, se refuercen algunos aspectos dentro
de los que se considera: métodos de ensefianza
y evaluacion, materiales didacticos, experiencias
docentes, practicas, programas, planes de estudio,
indicadores estadisticos de logros y avances en su
ensefnanza, uso de las nuevas tecnologias de la
informacion y comunicacion, entre otros; en una
época en que la ensefianza se perfila como una
alternativa para forjar seres humanos capaces,
competentes y que puedan insertase en la sociedad
y medios productivos exitosamente.

BASES
1.- Podran participar los (as) profesores (as) que

imparten Bioguimica o areas afines del nivel medio,
medio superior y superior.

2.- Las ponencias deberan ser propuestas en las que
se haga énfasis en los aspectos didacticos preferen-
temente sobre los aprendizajes o contenidos de los
programas vigentes, asociados con la realizacion
de actividades frente a grupo, tedricas, experimen-
tales, metodologias de aprendizaje, evaluacion,
planeaciéon educativa, resultados educativos, com-
petencias, materiales didacticos, tesis, entre otras.

3.- La participacion podra ser de ponente y/o asis-
tente, otorgandosele el reconocimiento personal
respectivo siempre y cuando se cumpla con los re-
quisitos que son: pago de inscripcion al Congreso,
asistencia y participacion en el evento.

4.- Para participar como ponente, se debera enviar
a mas tardar el 15 de Junio de 2012:

a.- El resumen del trabajo a presentar a la direc-
cion electrénica ampbxampb@gmail.com elaborado
de acuerdo al formato indicado en esta convocatoria
(punto No. 8), con un maximo de autores por tra-
bajo de 4. Existiendo la posibilidad de aprobar para
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su presentacion un maximo de 4 trabajos.

b.- El comprobante de pago bancario al Congre-
so (escaneado, cuidando de que el sello del banco
esté en el anverso) por $600.00 (seiscientos pesos
00/100 MN) por participante y/o autor. Esta apor-
tacion incluye su inscripcion como asistente.

Por favor realizar su pago en:

Sucursal Bancomer al numero de cuenta:
0133718123 a nombre de la Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A.C. e-mail: ampbxam-
pb@gmail.com

5.- Se otorgara constancia como asistente a quie-
nes realicen su inscripcion, el pago de $ 600.00
(seiscientos pesos 00/100 MN) por dicho concepto
y que asistan y permanezcan en el Congreso. Las
opciones de pago para participar como asistente
Unicamente son:

A.- Sucursal Bancomer al nimero de cuenta:
0133718123 a nombre de la Asociacion Mexicana de
Profesores de Bioquimica, A.C. Enviando copia del
Boucher a la direccion electrénica email: ampbxam-
pb@gmail.com (Conservar su Boucher original para
canjearlo por el recibo oficial de la asociacién en
fechas de Congreso).

B.-Pago personal en efectivo en las oficinas de
la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica,
A.C. en el Departamento de Bioquimica de la Fa-
cultad de Medicina de la UNAM, con la Sra. Marivel
Rojas, solicitando recibo por dicho concepto.

C.- Pago personal (sélo para los asistentes, no
ponentes) en efectivo el 2 o 3 de Agosto de 2012,
fechas del XX Congreso de la Asociacion Mexicana
de Profesores de Bioquimica, A.C.

6.- Los trabajos participantes, se podran presentar
en las siguientes modalidades: ponencia (20 min)
y en cartel.

7.- Para registrar ponencias y carteles se deberan
entregar por escrito via correo electrdnico a la di-
reccion: email: ampbxampb@gmail.com de 3 a 5
cuartillas el resumen del trabajo, de acuerdo a las
especificaciones siguientes:

Documento elaborado en Word version 2003,
2007, letra Arial 12, interlineado 1.5. Con el si-
guiente formato:

a.- ENCABEZADO: centrado, mayusculas y minuds
culas, (letra Arial 14 negrita, interlineado 1.5)
que contenga:

Titulo del trabajo a presentar
Autores (Apellidos, nombres)
Institucion de procedencia.
Direccion de la Institucion.
Direcciones electrénicas de los
autores del trabajo.
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b.- RESUMEN ,

c.- FUNDAMENTOS TEORICOS REFERENTES AL
TEMA A PRESENTAR.

d.- OBJETIVO(S).

e.- METODOLOGIA

f- RESULTADOS

g.- DISCUSION O ANALISIS DE RESULTADOS

h.- CONCLUSIONES

i.- REFERENCIAS

8.- Las presentaciones orales corresponderan a lo
establecido en los Ejes Tematicos a tratar en este
Congreso. Otros aspectos relacionados con la bio-
quimica se presentaran en cartel.

EJES TEMATICOS DEL CONGRESO:

a.- Métodos de ensefianza de la Bioquimica o
area afin ¢Competencias?

b.- Competencias docentes.

c.- Evaluacion por competencias.

9.- Los carteles se colocaran al inicio de la sesion y
el o los autores deberan permanecer frente a ellos
para su explicacion, durante la franja horario en que
sea programado.

10.- El registro se llevara a cabo a partir de la pu-
blicacion de esta convocatoria hasta el 15 de Junio
de 2012.

11.- Los trabajos seran revisados y en su caso,
aceptados por el Comité Cientifico del Congreso,
dandose a conocer el resultado del 20 de Junio al
5 de julio de 2012.

12.- Cualquier situacion no prevista en la convoca-
toria presente sera resuelta por el Comité Organi-
zador.

INFORMES

-Maria Esther Revuelta Miranda. Presidenta de la
Asociacion. (FES-Cuautitlan UNAM) Seccién Bioqui-
mica y Farmacologia Humana .Campo I. Teléfono
(55) 56 23 20 51. Tel. celular 044 55 16 83 97 32
esther.revuelta@yahoo.com.mx

-Juan Manuel Torres Merino. (FES-Cuautitlan UNAM)
Seccion Bioquimica y Farmacologia Humana .Campo
I. Teléfono 044 55 20 86 26 11 participacion_aca-
demica@yahoo.com.mx

- Marivel Rojas. Facultad de Medicina. UNAM. Tel
55 (55) 56 23 21 78. amp_ac@laguna.fmedic.
unam.mx

- A la direccidn del bloguer de la asociacion; http://
asociacion-mexicana-profesores-bq.blogspot.com



ASOCIACION MEXICANA DE PROFESORES DE
BIOQUIMICA, A.C.
? CONVOCA A LA COMUNIDAD
ACADEMICA NACIONAL A PARTICIPAR EN EL
XX CONGRESO

2y 3 DE AGOSTO DE 2012

A . -Al;i&mo EN EL AULA MAGNA “JACINTO PALLARES” DE LA FACULTAD DE DERECHO, UNAM
“COMPETENCIAS EN LA PRACTICA DOCENTE”

“.Tdpicos selectos en Bioquimica: PRESENTACIONES en CARTEL

Conferencias magistrales Participacion del profesorado de Educacion Media Superior, Superior y
Posgrado que imparte: Bioquimica, Biglogia, Biologia celular, Biologia
EJES TEMATICOS PARA PRESENTACIONES ORALES: molecular, Nutricion, Quimica de alimentos, Fisiologia, Farmacologia, Genética

] ) ) y areas afines.
A.-METODOS DE ENSENANZA DE LA BIOQUIMICA Compartir:

O AREA AFiN ¢ COMPETENCIAS? Experiencias docentes

B.-COMPETENCIAS DOCENTES - Investigacion educativa
C.-EVALUACION POR COMPETENCIAS. Intercambio académico

Métodos de evaluacion
CON PRESENTACION ORAL DE TRABAJOS Y Materiales de apoyo a la docencia

MESAS REDONDAS DE ANALISIS INTEGRADAS POR

Ensefianza experimental
LOS PONENTES DE CADA TEMA.

Otros

PARTICIPA, ASISTE, COMPARTE TU EXPERIENCIA,
FORTALEZCAMOS LA ENSENANZA DE LA BIOQUIMICA.

FECHA LiMITE PARA INSCRIPCION

Informes e inscripciones:
DE TRABAJOS: 15 de Junio de 2012, Maria Esther Revuelta Miranda. Tel. 55 56 23 20 51, e-mail: esther.revuelta@yahoo.com.mx
formato en Word (2003, 2007), envio por iy ! ; * @y * *

correo electrénico. Ver convocatoria Juan Manuel Torres Merino. Cel. 044 55 20 86 26 11, e-mail: participacion _academica@yahoo.com.mx
http://asociacion-mexicana-profesores-bq.blogspot.com e-mail: ampbxampb@gmail.com
Marivel Rojas. Tel. 55 56 23 21 78, e-mail: amp _ac@laguna.fmedic.unam.mx; reb@bg.unam.mx
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BloQuimicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacion de temas interesantes y relevantes en el campo de la Bioquimica
y 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 publicacion deberan de ser suficientemente claros y explicitos. Los temas se
deben de presentar de forma sencilla, organizada y que de manera gradual permitan la comprensién 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 direccion de correo electrénico del
autor responsable. La afiliacion de los autores se indicara con
numeros 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 niumeros 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 publicacién 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 deberédn 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 adscripcion institucional, asi como el nimero, tipo y nombre
de los archivos electrénicos enviados.
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