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EL CONOCIMIENTO, LA OBESIDAD Y NUESTROS
CONGRESOS

Todo parece indicar que proximamente en la ciudad
de Nueva York sera prohibido, gracias a una ley
promovida por el alcalde Michael Boomberg que
los restaurantes, cines, estadios y establecimientos
de comida rapida ofrezcan bebidas de mas de 480
ml, tratando de acabar de paso con los famosos
“refill” de las cadenas de restaurantes, donde uno
puede consumir verdaderamente litros de bebidas
gaseosas endulzadas, por precios menores a una
botella de agua de 350 ml.

La medida ha causado polémicas y protestas de
casi todos: consumidores, productores, distribuido-
res, por supuesto restauranteros y hasta politicos
que ven en la medida una intervencion a la indi-
vidualidad y a los derechos humanos. Aqui, como
siempre, estamos muy lejos de que una autoridad
tome una decision de tal magnitud y seguimos en
la discusion de si los ninos deben hacer ejercicio
media hora durante una estancia en la escuela de
escasas cuatro horas de trabajo. Todo antes de
satanizar o estigmatizar a los alimentos y bebida
con bajoé contenido nutricional y alto contenido
caldrico.

Recientemente en una fiesta de unos amigos en
el norte del pais, hice muy consciente la cultura
de comida y bebidas en la que estamos inmersos.
Y no es que sOlo en nuestro pais esto sea una
constante, la mayoria de las culturas del mundo
basan sus habitos y buenas costumbres recibien-
do, despidiendo, agasajando a familiares, amigos,
vecinos e invitados con comida y bebida. Hasta
los velorios son reuniones sociales que terminan
teniendo como eje las bebidas y la comida, desde
el clasico citadino de café y galletas o pan, hasta
comilonas inolvidables que duran varios dias en
diferentes lugares que conservan tradiciones es-
peciales.

Las mas de las veces llegamos a una casa o a
una reunion con comida o bebida, como elemento
principal o complementario al agradecimiento de
haber sido invitados.

Y claro quién no sale de una reunién tratando
de lograr el mitico itacate de origen prehispanico,

que sirve para el recalentado del siguiente diay a
veces de varios dias; siempre con la justificacién
de que quedd delicioso tal o cual platillo o el cla-
sico pretexto de que es con la intencidn de que lo
pruebe un familiar que no pudo asistir a la reunion,
reunion que aseguramos sera siempre memorable
por la comida y la bebida.

Lo anterior podria formar parte del anecdotario
y la cultura, si no fuera porque ahora enfrentamos
como poblacién nacional y en gran parte del mundo
el problema de disfuncién alimenticia, donde el
comer en exceso alimentos con poder nutricio-
nal y alto contenido calérico se ha convertido en
enemigos del humano, con serias implicaciones
individuales y de salud publica.

En la reunién a la que hago alusion se sirvieron
por mesa sendos platos con frituras de harina que
escurrian de grasa, lo que se ponia en evidencia
por las servilletas de papel que las contenian y
las bolsas también de papel que las llevaban al
centro de las mesas, como rios que partian de la
cocina y que daban la impresion de salir de fuentes
interminables, llenando lagunas locales que casi
instantdneamente eran vaciadas por comensales
que con gran habilidad las llenaban de salsas rojas
y jugo de limén.

Para peor panorama tales rios de harina y grasa
eran complementados con rios paralelos de re-
frescos de todos los colores, absolutamente llenos
de azucar, aunque debo reconocer que tal vez el
20% de las bebidas eran de las llamadas “light”,
“diet”, bajo en calorias o con la leyenda, sin azlcar
agregada.

Y todo lo anterior antes de comer ad libitum
enormes “hot dogs”, hamburguesas gigantes y por
supuesto las infaltables papas a la francesa con su
dosis de grasa. Culminando con sendas rebanadas
de pastel y mas frituras para que nadie se quedara
con hambre.

Obvio decir que el recuento a la vista era de-
sastroso, solamente a ojo clinico y contabilizando
sOlo lo que era claro en masa corporal, cintura
y condicidon del paniculo adiposo subdermico la
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cifra era de no menos del 70 % de personas con
obesidad, misma que no parecia respetar edad ni
género.

Pensé que era evidente que en ese nucleo de
personas no habia conocimiento, a pesar de las no-
ticias y programas de radio y television, del origen,
consecuencias y formas de evitar la obesidad. De
las calorias que tiene un alimento y de la calidad
nutricional. Claro que cuando intenté hablar de esas
cosas un amigo me callé de inmediato diciendo -yo
como lo que quiero y que el cuerpo tome la forma
que él quiera-. Varios comensales solo se rieron
y dieron por terminada la clase de nutricién, soli-
citaron mas refrescd y continuaron la reunion sin
sobresaltos.

En los siguientes meses me convenci que no
se trataba de saber y de tener conocimientos
sobre el tema. Tuve la oportunidad de estar en
varias reuniones, congresos y simposios médicos,
de nutricion o de investigacién donde se tocaban
ampliamente o estaban basados en la obesidad
o la diabetes. Amén de la calidad académica, la
importancia de los temas tratados y la cantidad de
excelentes trabajos ahi presentados, el somero y
poco cientifico, pero evidente analisis solo arrojo
un pequefio cambio en los numeros indicados en
la fiesta descrita.

Por principio en todos ellos los “coffe brake” eran
a base de café, azlcar, refrescos, galletas, pan, en
algunos gorditas de maiz o de harina y pan blanco
con jamon o incluso tamales; mas tarde las famo-
sas frituras, mas pan, mas galletas, mas refrescos
y café. Por la noche, mas pan, mas galletas, mas
refrescos y café.

Les pedi a algunos de los organizadores me die-
ran una evaluacion global de lo consumido por el
congreso y lo contraste con los asistentes; insisto,
no tratando de ser un andlisis cientifico. iSorpre-
sa! en promedio consumimos 500 ml de bebidas
endulzadas y 6 bocadillos de harina y azucar por
persona, solo en el “coffe brake”, un calculo ligero
arroja 600 calorias con bajo contenido nutricional
adicionales a las comidas por dia del congreso.

Por supuesto de inmediato me pregunte ¢No es
tiempo que los organizadores demos una muestra
de conocimiento, solidaridad y bajemos las calorias
ofrecidas a los congresistas? Y si fuera muy caro
ofrecer algo mas nutricional y con menos densidad
caldrica, tal vez se podria reducir las porciones,
individualizarlas y limitarlas.

Si estamos de acuerdo que eso pase en las
escuelas, no podriamos empezar por nuestros
congresos y reuniones. Pero si eso solo parara en

José Victor Calderdén Salinas

el congreso o en la reunion no habria problema;
sin embargo no es aparentemente el caso, si nos
observamos un poco, muchos de nosotros tenemos
sobrepeso u obesidad y eso que sabemos, cono-
cemos, estudiamos, diagnosticamos, tratamos,
damos platicas alertando de la obesidad y sus con-
secuencias y establecemos programas preventivos
y de promocién de la salud.

Una doctora especialista en medicina del trabajo
en Ciudad Juarez me explicaba que las maquina-
doras dan alimentos ilimitados en las horas de
comida y con alto contenido caldrico a sus traba-
jadores con la finalidad de mantenerlos contentos
y que no protestaran, aunque se les explotara en
el trabajo con bajos sueldos y malas prestaciones.
Evidentemente no es el caso en nuestros congresos
y reuniones académicas.

Es cierto que el problema de la obesidad pasa
por muchas aristas y tiene muchos enfoques y
puntos de vista y transgrede y pone en riesgo
muchos elementos individuales, sociales, empre-
sariales y gubernamentales, incluso pasar por las
decisiones propias, estigmas y libertad o hasta por
los derechos humanos. No es la finalidad de esta
observacion, que ahora hago, dar cuenta y menos
solucion de tantos y tan complejos elementos, sélo
lanza una reflexidon que no es conocimientos y edu-
cacion con lo Unico que debemos hacer frente a tal
problema. Es necesario una decidida intervencion
gubernamental y alta responsabilidad empresarial
y de los profesionistas dedicados o involucrados en
el campo.

Yo como organizador de un congreso o como
anfitrion de una fiesta o como vendedor de ali-
mentos con alto contenido calérico puedo aducir
que no obligo a nadie a comer lo que esta puesto
ahi para consumir ad libitum, de igual forma yo
como comensal puedo molestarme con cualquier
comentario a la cantidad y calidad de los alimentos
que consumgd, insistiendo en mi voluntad y decision
personal en lo que mi abuelita indicaba como “mis
sagrados alimentos”.

Sin duda la solucion a todos nuestros problemas
recae en la educacion o mejor dicho en la falta de
educacion en todos los ambitos, y la educaciéon
nutricional no es la excepcion, pero mientras se
decide a sistematizar a la ensefianza y se encuentra
forma y lugar en nuestro terrible sistema educati-
vo Yy en algun momento pueda ser alcanzada por
generaciones venideras, es necesario que todos
hagamos algo para evitar el inminente choque de
la realidad del problema de salud que ya esta en
la en fase de colisién.
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En tal sentido tenemos doble obligacion como
ciudadanos y como conocedores profundos del
tema, el iniciar acciones pequefas, puntuales, pero
firmes para hacer que se frene la tendencia y evitar
que ya no sea posible revertirla a largo plazo.

Se requiere sin duda de politicas en educacion,
salud y campafias nutricionales, pero también en
acciones francas, aunque claramente impopulares
en los diferentes sectores, que permitan dar claras
sefiales de que la clase politica entiende y quiere
atacar el problema.

Seguramente las acciones emprendidas en la
ciudad Nueva York se ven ahora como se veian
las acciones legales en los albores de la lucha
antitabaco, mismas que ahora disfrutamos los no
fumadores, aunque con poco impacto con los fu-
madores decididos.

No sabemos qué impacto tendra la puesta en
marcha de esta ley anti-obesidad y qué medidas
se irdn derivando de la misma intension. Las ob-
servaremos con cuidado.

Mientras que se logren implantar medidas
generales y tengan éxito en el pais, y que ver-
daderamente se realice un proceso educativo de
profesores, padres y luego nifios. Los académicos
tenemos que dar muestras claras que el cono-
cimiento es util y sabemos emplearlo y no sélo
generarlo y comunicarlo.

Dr. José Victor Calderdn Salinas
Departamento de Bioquimica
Centro de Investigacion y Estudios Avanzados
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EL PAPEL DE LOS COMPLEJOS
RIBONUCLEOPROTEICOS EN EL ALMACENAMIENTO Y
EXPRESION DE vMRNAS MATERNOS*

Norma Angélica Marquez Velazquez y Estela Sanchez de Jiménez
Departamento de Bioquimica, Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autdbnoma de México,

RESUMEN

04510 México, D.F, México. Correo E: estelas@unam.mx

PALABRAS
CLAVE:

La traduccion selectiva de mRNAs en organismos eucariontes es un importante me-
canismo de control en respuesta a cambios especificos en el desarrollo. La embrio-
génesis y el desarrollo del embridn son procesos en los que el control de la expresién
genética a nivel de la regulacion traduccional tiene un papel fundamental. Prueba de
ello es la presencia de mRNAs maternos, los cuales requieren de un control muy fino
para su adecuada expresion tanto temporal como espacial. El mecanismo por el cual
la traduccion de dichos mRNAs es regulada depende en gran medida de las proteinas
regulatorias asociadas a ellos. El presente trabajo incluye una revisién acerca de los
complejos ribonucleoproteicos que intervienen en la regulacién de la expresién de
los mMRNAs maternos en organismos eucariontes.

ABSTRACT

Selective translation of eukaryotic mRNAs is an important mechanism of control in
response to specific developmental changes. Embryogenesis and embryo develop-
ment are processes in which genetic expression control, at translational level, plays
a fundamental role. Particularly since maternal mRNAs are stored in the embryonic
tissues and require a very fine control for proper temporal and spatial expression.
The way in which these mRNAs are regulated depends largely on regulatory proteins
associated to those mRNAs. This paper includes a review on the ribonucleoprotein
complexes that are involved in the storage and translation regulation of maternal
mRNAs, in eukaryotic organisms.

Complejos
ribonucleopro-
teicos, control
traduccional,
embriogénesis,
mMRNA mater-
no, ovogénesis.

KEY WORDS:
Embryogenesis,
maternal mMRNA,
oogenesis,
ribonucleopro-
tein

complexes,
translational
control.

INTRODUCCION

La regulacion de la traduccién de mRNAs es un pro-
ceso de respuesta inmediata que ocurre de manera
coordinada a cambios ambientales o de desarrollo.
La compartamentalizacion de mRNAs especificos y
de componentes de la maquinaria de traduccion o
de degradacion de mRNA, es una forma importante
de regulacion de la expresion genética en organis-
mos eucariontes, tanto en condiciones normales
de crecimiento como en situaciones de estrés.
Asi, una vez el mRNA es exportado del nucleo al
citoplasma, su traduccion puede ser inmediata o
retardada. Cuando los mRNAs estan programados
para traduccion retardada, son transportados o
almacenados en cuerpos proteicos citoplasmicos

hasta que un estimulo especifico induce su traduc-
cién. Desde la década de los 70's se han descrito
diferentes tipos de complejos ribonucleoproteicos
(RNPs) que contienen mRNAs y que participan en la
regulacidon de su expresion en diferentes etapas del
desarrollo. En las ultimas dos décadas el estudio
de éstos complejos ha cobrado interés, principal-
mente en lo referente a los complejos involucrados
en la degradacion de mRNA. Por otro lado, resulta
cada vez mas claro que existe una interconexion
espacial entre los diferentes tipos de complejos
RNPs en el citoplasma. En el caso de los mRNAs
maternos, la compartamentalizacion en particulas
ribonucleoproteicas resulta de particular interés
dado que involucra un mecanismo de control muy
especifico mediante el cual, las células guardan

*Recibido: 23 de abril de 2012

Aceptado: 19 de junio de 2012
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transcritos especificos que son necesarios para el
desarrollo del embridn.

LOS COMPLEJOS RIBONUCLEOPROTEICOS DE
ALMACENAMIENTO DE mRNA

Los mecanismos de regulacion del mRNA pueden
ocurrir tanto a nivel transcripcional como traduc-
cional. Un punto fundamental en estos procesos
lo constituyen los factores de unidon al mRNA, de
tal forma que en todos los pasos de transcripcion
y procesamiento, el mRNA se encuentra com-
prometido en asociacion dinamica con diversas
proteinas en forma de complejos ribonucleopro-
teicos mensajeros (MRNPs). Se han caracterizado
diferentes tipos de complejos ribonucleoproteicos
conteniendo mRNAs, dichos complejos presentan
diferencias funcionales y en algunos casos también
estructurales. Los complejos mas estudiados son
los cuerpos de procesamiento (“P-bodies”) y los
granulos de estrés, aunque existen otros complejos
que cumplen funciones mas particulares pues se
localizan en zonas o etapas de desarrollo especi-
ficas en diferentes organismos. La caracteristica
comun y principal en todos estos complejos es
que participan en la regulacion traduccional de los
MRNAs asociados a ellos, ya sea al reprimirlos,
degradarlos, protegerlos de la degradacion o in-
ducirlos a ser traducidos.

Entre los elementos que se han encontrado en
los mMRNPs estan, ademas de los mRNAs, subunida-
des ribosomales, factores de traduccidn, enzimas
para degradar mRNA, helicasas, proteinas de anda-
mio y proteinas de unidn a RNA, las cuales contro-
lan la localizacion, estabilidad y traduccion del RNA
que contienen (1). Los cuerpos de procesamiento
son agregados de mRNAs y proteinas, los cuales se
encuentran asociados a la maquinaria de represion
de la traduccién y degradacion de mRNAs y no se
conoce por completo su estructura y composicion
proteica (2). Estos elementos tienen la capacidad
de almacenar mRNAs tanto para su degradacion
como para su exportacion hacia la maquinaria
traduccional (3). La represidon de la traduccidon en
cuerpos de procesamiento ocurre tanto por res-
puesta a diversas condiciones fisioldgicas como a
un mecanismo que involucra microRNAs (4). Se
ha propuesto que el mecanismo de represion de la
traduccion via microRNAs implica la formacion de
un complejo de alto peso molecular posterior a la
formacion del complejo de preinicio de la traduccion
43S e involucra una reduccién del reclutamiento de
la subunidad ribosomal 60S al mRNA blanco (5).

Por su parte, los granulos de estrés son agrega-
dos de mRNAs que no estan en traduccidn activa
y que se encuentran asociados con un conjunto

de factores de iniciacion de la traduccion (eIF-4E,
elF4G, elF4A, elF4B, elF3 y elF2), la subunidad
ribosomal 40S y varias proteinas de union a RNA,
incluyendo PABP (6). Se trata de estructuras cito-
plasmicas dinamicas y reversibles, ya que aparecen
como respuesta a un estrés y se dispersan cuando
las células se recuperan de este estado, ademas
su composicion puede variar dependiendo de las
condiciones de dicho evento.

Se ha observado que los cuerpos de procesa-
miento y los granulos de estrés interacttan fisica-
mente, con lo cual los mMRNAs que se encuentran en
ellos se pueden mover entre ambos tipos de parti-
culas (7). Dado que los cuerpos de procesamiento
contienen maquinaria de degradaciéon de mRNA y
los granulos de estrés contienen factores de tra-
duccion, dicha movilidad podria estar afectando la
disponibilidad de los mRNAs para ser traducidos o
degradados.

En el nematodo C. elegans se ha descrito la
acumulacion de mRNAs maternos en un tipo par-
ticular de cuerpos de procesamiento, a los que se
les ha denominado granulos P. Estos complejos se
localizan en los gametocitos y almacenan mRNAs
maternos y proteinas que intervienen en su pro-
cesamiento, tales como: factores de traduccion,
helicasas, proteinas de union a RNA y algunas
otras involucradas en la represion y degradacion
de mRNA (8, 9). La funcién de estos granulos es
transportar mRNAs y proteinas durante la ovogé-
nesis y la embriogénesis temprana.

Aunque la mayor parte de los estudios respecto
a los complejos ribonucleoproteicos se ha realizado
en metazoos y levaduras, recientemente su estudio
se ha ampliado a plantas, en donde tanto los gra-
nulos de estrés como los cuerpos de procesamiento
han sido descritos (4, 10). Trabajos realizados en
A. thaliana han mostrado que proteinas localizadas
en los cuerpos de procesamiento juegan un papel
importante para la represion traduccional durante
el desarrollo post-embrionario (11).

mRNAs MATERNOS

Durante la ovogénesis se producen miles de mRNAs
cuya expresion es silenciada hasta el momento
en el que ocurre la diferenciacion celular. Dichos
transcritos se denominan mRNAs maternos y su
expresion ocurre en diferentes etapas a lo lar-
go del desarrollo del embrion (Fig. 1). Dada la
importancia que tiene esta etapa del desarrollo,
es de esperarse que los mMRNAs maternos estén
sometidos a estrictos mecanismos de regulacion
espacial y temporal. De hecho, se tiene evidencia
de que los mMRNAs maternos pueden ser traducidos
in vitro aun cuando en condiciones in vivo se en-
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Figura 1. Origen
y destino de los
mMRNAs maternos
en metazoos.

La ovogénesis
involucra la
acumulacion

de mRNAs
especificos

cuya expresion
espacio-temporal
es importante
tanto para

la formacion

del embrién
como para su
desarrollo.

mRNAs maternos

Degradacion

Expresion

cuentran inactivos (12). La forma en la que éstos
transcritos son acumulados y protegidos depende
en gran medida de proteinas reguladoras que se
unen al RNA.

La expresion de los mRNAs maternos durante
la ovogénesis y el desarrollo embrionario ha sido
ampliamente estudiada en C. elegans, donde se
ha reportado la presencia de diversos complejos
ribonucleoprotéicos similares a los “P-bodies”,
gue participan en la regulacion de la expresién de
los mRNAs maternos (13). En ovocitos de ratén
recientemente se identific6 una regién de alma-
cenamiento de mRNAs maternos, la cual se llamé
dominio de particula ribonucleoproteica subcortical
(SCRD), dicho dominio contiene algunos de los ele-
mentos de los cuerpos de procesamiento y carece
de otros, como la enzima involucrada en el inicio
de la degradacion DCP1A (14).

mRNAs MATERNOS EN PLANTAS

Las semillas son estructuras complejas cuya prin-
cipal caracteristica es que funcionan como sitios
de almacenamiento de componentes que seran de
utilidad para el desarrollo del embridén una vez que
inicie la germinacién. La mayoria de las semillas
de angiospermas consisten de un embridn cubierto
por la testa y el endospermo, aunque presentan
diferencias especie-especificas en su estructura y
en la composicién de sus componentes almacena-
dos (15). El endospermo generalmente almacena

proteinas y carbohidratos, mientras que el escutelo
almacena aceites. Asi como sucede en metazoos, el
embridn de las semillas también contiene mRNAs,
los cuales se han acumulado durante los procesos
de maduracion y desecacion de la semilla. Respec-
to a la funcionalidad de dichos mRNAs se conoce
muy poco, sin embargo, su estudio ha cobrado
importancia recientemente gracias a las técnicas de
estudio a gran escala, como son los microarreglos.

La gran cantidad de transcritos almacenados
en las semillas indica la presencia de estrictos
mecanismos de regulacién traduccional, evidencia
de ello es la presencia de diferentes elementos
regulatorios encontrados en el transcriptoma de
semillas de A. thaliana (16). La importancia de di-
chos mRNAs en éste organismo se ha demostrado
al comprobar que las semillas pueden completar
la germinacién aun en presencia de un inhibidor
de la transcripcion (17).

En ejes embrionarios de alfalfa y maiz se ha
reportado que los mRNAs se encuentran almace-
nados en complejos ribonucleoprotéicos durante la
embriogénesis y en la semilla madura (18, 19),
sin embargo dichos complejos no han sido aln
descritos a profundidad.

MECANISMOS DE RE,GULACIéN INVOLUCRA-
DOS EN LA EXPRESION DE mRNAs MATERNOS

Un mecanismo general de regulacién de los mRNAs
maternos es el que ocurre a través de la poliade-



REB 31(3): 86-91, 2012 Complejos involucrados

en la expresion de mRNAs maternos 89

Figura 2. Expresion
de mRNAs maternos
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nilacién del extremo 3’ de los mRNAs. En levadu-
ras se ha mostrado que la enzima Dhh1l, la cual
esta involucrada en procesos de degradacion de
mMRNA, tiene la capacidad de movilizar mRNAs en
traduccion activa hacia un estado de represion tra-
duccional (20). Homoélogos de Dhh1 en diferentes
organismos han sido relacionados con la represion
de la traduccidn de transcritos maternos (21).

Otro mecanismo importante asociado a la re-
gulacion de mRNAs maternos es el que ocurre a
través de RNAs pequefos. Se trata de secuencias
de RNA que dirigen la represion o degradacion de
mMRNAs blanco a través de un mecanismo secuencia
especifico. Se ha reportado que la regulaciéon via
microRNAs en mRNAs maternos estd asociada a
mecanismos de deadenilacién (22, 23).

El control traduccional de los mRNAs maternos
también puede ocurrir por medio de factores de ini-
cio de la traduccion especificos. Tal es el caso de una
isoforma del factor de union a cap, EIF4E (IFE-1), el
cual se expresa principalmente en lineas germinales
y es utilizado para la traduccién eficiente de mRNAs
maternos durante la ovogénesis en C. elegans (24).
De igual forma, un estudio en ejes embrionarios
de semillas quiescentes de maiz concluyd que la
isoforma elFiso4E es requerida para traducir selec-
tivamente a los mRNAs almacenados (25).

CONCLUSIONES

La formacion del embridn es un aspecto clave para
la preservacion de las diferentes especies eucario-
tas. La herencia genética que las células progeni-
toras transmiten al embridn, le da la capacidad de
desarrollarse de manera exitosa, tanto si se trata
de un animal como de una planta. Es por ello que
resulta de gran interés el hecho de que ocurra una
seleccidon programada de los mRNAs que las célu-
las progenitoras transmitiran al embridén. Resalta
aun mas la complicada red de mecanismos que
permiten la expresion espacio-temporal de dichos
mRNAs a lo largo del desarrollo del embrién. El
papel de los complejos ribonucleoprotéicos de al-
macenamiento de mRNA es clave en éste proceso,
dado que permiten la asociacion de los elementos
regulatorios adecuados en cada etapa del desarro-
llo. La posibilidad de que exista un intercambio de
mMRNAs entre diferentes complejos de almacena-
miento es otro aspecto importante dentro de éste
programa general de regulacion, ya que permite el
flujo desde un estado de inactivacion traduccional,
hacia un estado activo o incluso hacia un proceso
de degradacién una vez que el mRNA ya no es
requerido (Fig. 2). Las investigaciones en éste
campo vislumbran mecanismos particulares de
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del desarrollo embrionario, sin embargo, existen
mecanismos comunes que pueden estar presentes
tanto en animales como en plantas.
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RESUMEN

La leptina se ha clasificado como una citocina, debido a su estructura y a la de su
receptor. Como parte de sus funciones bioldgicas, la leptina participa en el metabolismo
de los lipidos y la glucosa, la sintesis de los glucocorticoides, la insulina, y en la
transmision sinaptica. Asimismo, posee capacidad reguladora sobre la fagocitosis, la
produccion de citocinas pro-inflamatorias por células efectoras del sistema inmune,
y la proliferacién de los linfocitos y las células dendriticas, por lo que se le considera
como una hormona pleiotrépica, cuya importancia tanto a nivel del estatus nutricional
como en el sistema inmunoldgico hace relevante la posibilidad de emplear esta
proteina con fines terapéuticos. Sin embargo, se ha sefialado que el aumento de la
concentracion de leptina se asocia a ciertas enfermedades autoinmunes.

ABSTRACT

Leptin has been classified as a cytokine, due to itself and its receptor structure.
Some of their biological functions include lipid and glucose metabolism, glucocorticoid
synthesis, insulin, and synaptic transmission. Also, it has the capacity to regulate
some processes as: phagocytosis, production of proinflammatory cytokines by immune
effector cells, proliferation of lymphocytes and dendritic cells, for this reason leptin is
considered a pleiotropic hormone that has been proposed for therapeutic purposes.
Nevertheless, it has been suggested that an increase in serum leptin concentration
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could be associated with some autoimmune diseases.

INTRODUCCION

La leptina es una hormona pleiotrépica, cuya
importancia estriba en sus implicaciones tanto a
nivel del estatus nutricional como de sus funciones
en el sistema inmunoldgico. Sus funciones estan
intimamente relacionadas con los receptores que
las células poseen, a través de los cuales puede
ejercer sus funciones. De esto surge la impor-
tancia de hacer una revision de su receptor, de
algunas de sus acciones y alcances, los cuales se
mencionan a continuacion.

La leptina es una proteina de 16 kDa no gli-
cosilada codificada por el gen ob (obesidad), sin-
tetizada primordialmente por los adipocitos. Es
un sensor hormonal que muestra al cerebro los
cambios en la energia almacenada, determinada
por el balance en la ingesta de alimentos y el

gasto energético (1, 2). Ademas participa en la
hematopoyesis, angiogénesis, metabolismo dseo
y secrecion de insulina (3).

Las concentraciones de leptina en el organismo
cambian de acuerdo a los estados nutricionales y
a la cantidad de energia almacenada a través de
una amplia gama de estados nutricionales, desde
la inanicién hasta la obesidad. La concentracién
en suero de la leptina refleja la grasa corporal
total tanto en nifios como en adultos (4) (Fig. 1)
También, se ha sefialado el importante rol que
juega en la regulacion del metabolismo de lipidos,
previniendo un excesivo metabolismo de acidos
grasos, protegiendo asi de la lipotoxicidad (5).

La estructura de la leptina y de su receptor
(ObR) sefiala que la leptina debe clasificarse como
una citocina. De hecho, la leptina y su receptor
comparten caracteristicas estructurales y fun-

*Recibido: 23 de abril de 2012

Aceptado: 19 de junio de 2012



REB 31(3): 92-99, 2012 Leptina e inmunidad

Figura 1. La o
concentracion de ° -
leptina aumenta

proporcionalmente

con la cantidad de
tejido adiposo en el
cuerpo.

Tejido adiposo

cionales con miembros de la familia de citocinas
helicoidales de cadena larga de tipo I que incluye
interleucinas IL-3, IL-6, IL-11 e IL-12, hormona
del crecimiento, prolactina, eritropoyetina, factor
inhibidor de leucemia (LIF), factor neurotroéfico
ciliar (CNTF) y factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF) (2, 6). Los sitios anatémicos
que expresan el receptor para leptina incluyen al
tejido adiposo, hipotalamo, corazoén, testiculos,
plexos coroideos, células B pancreaticas y células
del sistema inmunitario como monocitos, neutro-
filos y linfocitos Ty B (1).

CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR DE LA
LEPTINA

El receptor de la leptina es codificado por el gen
db (diabetes) y se han descrito seis isoformas de
ObR, conocidos como ObRa, ObRb, ObRc, ObRd,
ObRe y ObRf. En humanos, Unicamente se ha re-
portado la expresion de ARNm de ObRa, ObRb y
ObRc. (7). Todos los receptores son polipéptidos
conformados por un dominio extracelular (817 aa),
uno transmembrana (21 aa) y otro intracitoplas-
matico. Este Ultimo puede ser de dos formas: Una
corta (34 aa) y una larga (302 aa), siendo ObRb
el Unico de forma larga. Las formas cortas, se
expresan en tejidos no inmunes y tienen que ver
con el transporte y la degradacion de la leptina;
por otro lado, ObRb de dominio intracitoplasma-
tico largo, esta asociado a moléculas de la familia
Janus tirosina-cinasas (JAK), responsables de la
transduccion de sefales en las células (1, 8).
Como miembro de la familia de receptores de
citocinas tipo I, la forma de actuar del ObR se rela-
ciona con su estructura, donde el dominio extrace-
lular se utiliza para la unién a su ligando (leptina), y
el dominio intracitoplasmatico para la senalizacion.
Al igual que otros receptores de citocinas, ObR no

S—>
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posee actividad enzimatica intrinseca, en cambio
la sefalizacién intracelular se lleva a cabo via
una tirosina-cinasa asociada no covalentemente
al dominio intracitoplasmatico del receptor de la
familia de las JAK cinasas (JAK2 para ObR) (9).
Las enzimas JAK inactivas estan unidas laxamente
a los dominios citoplasmaticos de receptores de
citocinas tipo I y II. Cuando dos moléculas recep-
toras se asocian por la unién con una molécula de
citocina, en el caso de la leptina, las JAK asociadas
a los receptores se activan por transfosforilacion y
fosforilan a residuos de tirosina en las regiones cito-
plasmaticas de los receptores agrupados. Algunas
de estas regiones de fosfotirosina son conocidas por
poseer dominios con homologia Src 2 (SH2) de las
proteinas STAT (“signal transducers and activators
of transcription”) monomeéricas citosdlicas, que se
unen a los receptores. A continuacion las proteinas
STAT son fosforiladas por las cinasas JAK asociadas
al receptor. El dominio SH2 de una proteina STAT
puede unirse a los residuos de fosfotirosina de otra
proteina STAT. Como resultado, dos proteinas se
unen entre si y se disocian del receptor. Los dimeros
STAT migran al nucleo, donde se unen a secuen-
cias de DNA de las regiones promotoras de genes
sensibles a las citocinas y activan la transcripcion
génica. Cada vez que es activado un receptor ObRb,
nuevas proteinas STAT pueden unirse al receptor
de citocina, fosforilarse, dimerizarse y migrar de
nuevo al nucleo (10) (Fig. 2).

En el dominio intracitoplasmatico del receptor
existen regiones ricas en prolina denominadas Box
(1y 2), importantes para las interacciones Jak y
que probablemente influyen en la selectividad de
las isoformas Jak. En el caso de ObR los residuos
intracelulares 31-36 de la molécula componen la
Box 2 y dictan la selectividad de JAK2. Esta se-
cuencia de Box 2 no esta presente en ninguna de
las isoformas cortas descritas, lo cual es consis-
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Figura 2. Cuando dos
moléculas receptoras
se juntan por la union
de una molécula de
citocina, las JAK se
activan y fosforilan
residuos de tirosina

en las porciones
citoplasmaticas de los
receptores agrupados.
Posteriormente, las
proteinas STAT son
fosforiladas por las
cinasas JAK, como
resultado, dos proteinas
se unen entre si' y se
disocian del receptor, los
dimeros STAT migran al
nucleo, donde se unen
a secuencias de ADN y
activan la transcripcion
génica.

Receptores

tente con la incapacidad de estas moléculas para
mediar la accién de la leptina en animales db/db
que son deficientes en el receptor de leptina. La
sefializacion dependiente de tirosina cinasas, ge-
neralmente procede por la via de reclutamiento de
proteinas de sefalizacidon que contienen dominios
de unidén a la fosfotirosina (9).

Por otro lado, algunos miembros de la familia de
receptores de citocinas de tipo I también activan
otras cascadas de sefalizacién tales como las vias
MAPK (proteinas cinasas activadas por mitégenos)
y PI3K (fosfoinositol-3 cinasa). El efecto de la
leptina, en la transduccion de sefiales en tejidos
sensibles a la insulina, se ha estudiado in vivo en
ratones, observandose que a los 3 minutos después
de la inyeccion intravenosa de leptina ocurre un
incremento significativo en la fosforilacion de STAT3
y STAT1 y de MAPK en el tejido adiposo. Mientras
que la actividad de PI3K en el tejido adiposo e
higado se incrementé solo ligeramente. La rapidez
de los efectos de sefializacion debidos a la accién
de la leptina aparentemente son mediados por la
forma larga del receptor de leptina, debido a que
no se observé la misma capacidad de activacion
en el tejido adiposo de ratones db/db (los cuales
carecen de receptores ObRb), que sdélo poseen las
formas cortas del receptor de leptina (11).

Citocina

Transcripcion de genes

Debido a que ObR es capaz de estimular la
transcripcidn de genes a través de la activacién de
la unidn al DNA de las proteinas STAT, se investigd
la activacion de STAT-3 en respuesta a la estimu-
lacién con leptina en linfocitos. La actividad del
STAT-3 se incrementd durante los cinco minutos
posteriores a la estimulacién con leptina tanto en
linfocitos activados como en reposo. Esto sugiere
que la forma larga del receptor se expresa en am-
bos grupos de linfocitos. También se observaron
diferentes cinéticas de activacion del STAT-3 entre
los grupos linfocitarios, a pesar de que tanto linfo-
citos activados como en reposo expresan la forma
larga del receptor de leptina, son los primeros los
que presentan mayor actividad del STAT-3 (8).

También se demostré que tanto los macréfagos
como los linfocitos By T expresan receptores ObR,
y que esta expresién es regulada en respuesta a
la activacidon de dichas células en términos del
porcentaje de células que expresan el receptor y
de la densidad del receptor en la superficie celular.
De forma adicional, la expresion del receptor ObR
parece ser mayor en macrofagos, comparado a la
que expresan los linfocitos By T (8). En la figura 3,
se ilustra cdémo las células del sistema inmunoldgi-
co después de entrar en contacto con el antigeno
aumentan la expresion del receptor ObR.
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Figura 3.
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LEPTINA E INMUNIDAD

Entre las funciones biolégicas de la leptina se in-
cluyen sus efectos tanto en la inmunidad innata
como en la inmunidad adaptativa, en la que el
tejido adiposo produce una variedad de factores
anti-inflamatorios y pro-inflamatorios como las
adiponectinas, resistina, quimiocinas y citocinas
como TNF-a e IL-6 (2).

En el caso de la inmunidad innata se ha ob-
servado in vitro que en las células dendriticas,
ante la presencia de leptina se favorece la ma-
duracién de estas células cuando se exponen a
lipopolisacarido (LPS), con produccién de IL-10
en pequefias proporciones y elaboracion de altos
niveles de IL-12 y TNF-a, asi como la expresién
de moléculas co-estimuladoras. En contraste, en
los cultivos donde se omitid la adicion de leptina,
las células dendriticas se caracterizan por tener
mayor proporcion de células apoptdticas, baja
velocidad de maduracién y al ser expuestas a LPS,
producen altos niveles de IL-10 y bajos niveles de
IL-12 y TNF-a y una menor expresién de moléculas
co-estimuladoras. Sin embargo, la proliferaciéon y
actividades fagociticas no se ven afectadas (12).

La capacidad reguladora de la leptina en la fa-
gocitosis se ha relacionado con la produccién de
oxido nitrico y de citocinas pro-inflamatorias en
macrofagos y monocitos, induce la liberacién de

O ,J\

especies reactivas del oxigeno por los neutrofilos,
modula la diferenciacién y actividad de las células
NK y produccion de leucotrienos (LTB4) por ma-
crofagos (13, 14).

Recientemente se han documentado resultados
referentes a la accion de la leptina como estimu-
lante de la secrecién de IL-6 y TNF-a (citocinas
pro-inflamatorias) por el tejido adiposo con infil-
tracion de macrofagos, en presencia de obesidad
visceral, por lo que a ésta se le ha senalado como
una enfermedad inflamatoria de baja intensidad.
Asimismo, ha sido implicada como participante
activa en el desarrollo de resistencia a la insuli-
na y en el aumento del riesgo de enfermedades
cronico-degenerativas asociadas a la obesidad (1,
3).

Por otro lado, la leptina es importante para la
homeostasis del timo y para la maduracion del mis-
mo, se ha observado que animales deficientes del
receptor exhiben atrofia de tejidos linfoides, siendo
el timo el organo principalmente afectado. Rato-
nes deficientes en leptina tienen un alto grado de
apoptosis en timocitos y un bajo nimero de células
del timo, condiciones que pueden corregirse por
medio de la administracién de leptina. En el caso
de la inmunidad activa, la leptina promueve la ac-
tivacion de las células T y la diferenciacion hacia el
fenotipo Th1 (inmunidad mediada por células) con
la consecuente produccion de interferén gamma
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(IFN-y), IL-2 e IL-12 y supresion de la produccion
de citocinas de la subpoblacién Th2 (inmunidad
humoral), la IL-4 e IL-10 (15). Esto concuerda con
un estudio realizado por Batra y colaboradores en
2010, quienes demostraron que la leptina produce
un efecto inhibidor en la proliferaciéon de células
Th2, bajo condiciones que favorecen el cambio de
células T CD4 a Th2. En este mismo trabajo, se
observé que la leptina inducia efectos diferenciales
en los subtipos de células T, al afectar la prolifera-
cion de Th2 y reduciendo la apoptosis en células
Thl (13).

También, se ha demostrado que el tratamiento
con leptina disminuye la apoptosis en linfocitos
B de manera dosis dependiente. Adicionalmente,
se investigo la posible intervencidn de la protei-
na mitocondrial inhibidora de apoptosis (Bcl-2)
y del receptor apoptotico de linfocitos (Fas) en
el efecto protector de la leptina. Los resultados
demostraron que al incrementar la dosis de
leptina no hubo diferencia en la expresion de
ambas proteinas, sugiriendo que la leptina es
capaz de prolongar la supervivencia de las células
B después de ser activadas, sin embargo, este
efecto parece ser independiente de la expresion
de Bcl-2 y Fas (8).

En humanos y roedores que no poseen una
adecuada produccidon de leptina o que expresan
un receptor defectuoso presentan cierto grado de
inmunodeficiencia, caracterizado por la reduccion
de la proliferacion de células T in vitro, como res-
puesta a varios mitdgenos, produccion inapropiada
de IL-4 y una produccion inapropiada de anticuer-
pos después de una inmunizacién (16).

La mayoria de los estudios realizados hasta el
momento se enfocan en los efectos de la leptina
en células T, en los cuales se ha demostrado que
tanto los linfocitos T virgenes como los de memoria
poseen receptores para leptina; sin embargo, sélo
se demostro que favorece la proliferacion de células
virgenes por medio de la produccion de IL-2 mien-
tras que los efectos en la proliferacion de células
de memoria son minimos (1, 17). También se le
ha asignado un rol protector a la leptina, dado que
ésta promueve la expansion y actividad de células
T efectoras, mientras reduce la actividad de células
T reguladoras (15).

No obstante, la leptina humana por si sola no
es capaz de activar linfocitos de sangre periférica
in vitro. Cuando los linfocitos T son co-estimulados
por algun mitégeno como concavalina A (Con A)
o fitohemaglutinina (PHA), se puede estimular la
proliferacion y activacion de los linfocitos en cul-
tivo con la dosis adecuada de leptina (18), lo cual
concuerda con un estudio realizado por Demas
(2010), en el cual hamsters que recibieron leptina

in vivo mostraron un incremento significativo en la
proliferacion de linfocitos en respuesta al mitdgeno
de células T, la Con A, comparado con los animales
que sélo recibieron leptina, en los cuales no hubo
proliferacion (19).

En la figura 4 se muestra un resumen de las
funciones bioldgicas de la leptina mencionadas
anteriormente.

LEPTINA Y AUTOINMUNIDAD

Se ha sefalado que los cambios en la concentracion
de leptina en suero podrian asociarse no solo al
balance energético sino ademas a ciertas enferme-
dades autoinmunes asociadas a la muerte de las
células pancreaticas. Se han hecho estudios donde
la administracion de leptina favorece la infiltracion
inflamatoria temprana de las células pancreaticas y
acelera la diabetes de tipo 1. Este efecto se asocid
a la polarizacion hacia una respuesta Th1, sugi-
riendo que la leptina podria formar parte de esta
patogenia favoreciendo rutas pro-inflamatorias.
En el mismo trabajo, se utilizaron ratones machos
y hembras para inducirles diabetes con leptina.
Se observo que la administracion de leptina a
ratones machos no resulté en un incremento en
la susceptibilidad o en la mortalidad causada por
la diabetes. Se interpretd que posiblemente la
cantidad de leptina requerida en ratones machos
para ocasionar diabetes, deberia ser mayor que la
utilizada en hembras, donde si se logroé inducir la
diabetes, debido a que en los machos los niveles
de leptina en condiciones basales son de 5 a 10
veces menores que en hembras (20).

Otros estudios han documentado el papel de la
leptina en otras enfermedades autoinmunes tales
como lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide y esclerosis multiple, las tres se caracterizan
por desarrollar procesos inflamatorios. Se ha de-
mostrado que la inflamacion sistémica modula el
metabolismo de adipocitos y consecuentemente,
los niveles de leptina, lo cual podria explicar que
se hayan encontrado mayores niveles de leptina en
individuos que padecen estas enfermedades que
en sujetos sanos (21). Dado que la leptina media
la secrecion de citocinas pro-inflamatorias como
TNF-a, IL-6 e IL-12, se ha sugerido que la leptina
puede ser un importante enlace entre la inflama-
cion cronica y las alteraciones que se producen en
las enfermedades autoinmunes (22-23).

También, se ha encontrado evidencia que indi-
ca que la leptina juega un papel importante en la
formacion de tumores mamarios, aunque no se
han comprendido del todo los mecanismos. Para
definir el rol de la leptina en el cancer de mama,
se identificaron los genes regulados por la leptina
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en células humanas de cancer mamario usando un
sistema de micro arreglos. Se encontré que la lep-
tina regula diversos genes asociados al ciclo celular
y la proliferacién, relacionados con la sintesis de
DNA y de la matriz extracelular, por lo que se llegd
a la conclusion de que la leptina induce la prolife-
racion, modifica la matriz extracelular y suprime
la apoptosis, promoviendo asi, el crecimiento y la
sobrevivencia de células mamarias cancerigenas
(24). De manera similar, en un estudio sobre los
efectos de la leptina en la diabetes tipo I, se en-
contré que la leptina reduce la apoptosis de las
células T por medio del aumento en la expresion
de Bcl2, lo cual concuerda con otros estudios
donde se sugiere la posibilidad de que la leptina
pudiera interferir con la apoptosis de células Thi
patogénicas, promoviendo asi su supervivencia y
por consiguiente, un incremento en la severidad
de la enfermedad (20).

La evidencia de la funcién reguladora de la
leptina en el desarrollo y/o mantenimiento de
las enfermedades autoinmunes ha permitido el
desarrollo de varias estrategias dirigidas a la ela-
boracién de antagonistas que inhiban los efectos
autoinmunes debidos a la accion de la leptina.
Sin embargo, el mayor reto en las enfermedades

autoinmunes es lograr interferir con los efectos
adversos de la leptina en el sistema inmunoldgi-
co, sin ocasionar un indeseable y considerable
aumento de peso (25).

Con relacion a lo anterior, se ha considerado
que un posible mecanismo para controlar estas
enfermedades, es desarrollar receptores solubles
que se unan a su ligando (leptina), para prevenir
Su union a receptores de membrana y por lo tanto
de impedir una respuesta bioldgica. Sin embar-
go, aunque se han descrito varias isoformas del
receptor de leptina, el funcionamiento de estos
receptores solubles alin no se encuentra bien do-
cumentado. Otra estrategia para el control de en-
fermedades autoinmunes que se ha pensado es el
uso de variantes mutantes de citocinas que poseen
actividad antagonica, de modo que sean capaces
de unirse al receptor con gran afinidad pero no de
activarlo. Aunque han mostrado ser antagodnicas
in vivo es muy probable que sufran de una rapida
eliminacién por via hepatica, tal y como sucede
con la leptina recombinante, la cual después de
ser administrada, posee una vida media menor a
dos horas (21).

Por Gltimo, el disefio de anticuerpos ha sido
ampliamente estudiado extensamente debido a
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su gran afinidad y especificidad. Se han utilizado
antagonistas de la leptina para estudiar su efecto
en diversos procesos, tales como homeostasis
energética, secrecion de prolactina y regulacion de
cicatrizacidon de heridas; sin embargo, los efectos
a largo plazo en el tratamiento con anticuerpos
aun son objeto de estudio, en particular referidos
al riesgo de infecciones oportunistas. Ademas, se
ha considerado que el uso terapéutico de anticuer-
pos monoclonales de humano podria activar una
respuesta inmune y ser neutralizados después de
repetidas dosis (25).

Por ultimo, dentro de las novedosas aplicaciones
del papel bioldgico de la leptina, se encuentra su
uso probable como coadyuvante en vacunas, ba-
sadas en células dendriticas. La leptina incrementa
la capacidad de las células dendriticas inmaduras
para activar células autdlogas TCDS8 productoras de
perforinas e IFN-y. Diversos estudios han remar-
cado el rol critico que tienen las células TCD8 en la
prevencion y erradicacion de tumores. Ademas, la
leptina regula la migracion de las células dendriti-
cas a los nddulos linfaticos, a través del receptor
de quimiocina CCR7, mediante la activacion de vias
especificas del arreglo del citoesqueleto. Debido
a esto, se cree que una preparacion de células
dendriticas que posean tanto una alta capacidad
migratoria como antitumoral, seria ideal para el
desarrollo de vacunas anti-cancerigenas, donde la
leptina seria un éptimo candidato como adyuvante
para el desarrollo de la vacuna (26).

CONCLUSIONES

La gran cantidad de funciones desempefiadas
por esta proteina reflejan su importancia en la
homeostasis energética y en la regularizacion del
sistema inmune. Puede indicarle al cerebro cuando
es necesario ingerir alimentos y cuando detenerse
(dependiendo de la cantidad de energia almace-
nada y de la actividad fisica), hasta la regulacion
y la eficacia de la respuesta inmune especifica o
inespecifica, contra agentes infecciosos. La diver-
sidad de las funciones de la leptina evidencia su
actividad pleiotropica, que se refleja en la presencia
y localizacion de su receptor en algunos tejidos y
en las células del sistema inmune.

Ya que entre las funciones documentadas de la
leptina se encuentran la regulacion de la fagoci-
tosis, la produccion de citocinas pro-inflamatorias
por células efectoras del sistema inmune, la proli-
feracion de los linfocitos y las células dendriticas,
entre otras, las posibilidades de emplear esta
proteina con fines terapéuticos son enormes.

Sin embargo, a pesar de las ventajas que podria
tener el uso de la leptina como agente terapéutico,
debe considerarse su participacion en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, dado que las accio-
nes benéficas sobre el sistema inmune podrian ser
las mismas responsables del desarrollo o agrava-
miento de algunas de estas enfermedades. Resulta
esencial ampliar las investigaciones que permitan
el buen uso de esta hormona-citocina. @

=
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RESUMEN

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) pueden ser producidas por diversas fuentes.
Se ha propuesto que la enzima NADPH oxidasa (NOX) podria ser determinante en la
generacion de ERO que participan en multiples procesos fisioldgicos y patoldgicos.
Existen 7 homologos de la NOX, cuya funcion primaria es generar ERO. La distribu-
cion de los miembros de la familia de la NOX en los tejidos y células del organismo
es muy variada. La NOX participa en diversos procesos fisiolégicos como la defensa
del huésped vy la diferenciacion, proliferacion y muerte celular a través de distintos
mecanismos que incluyen el procesamiento postraduccional de proteinas, la sefiali-
zacién intracelular y la regulacidn de la expresién génica, entre otros. La alteracion
en la actividad o expresion de la NOX puede conducir a una serie de procesos pato-
l6gicos. En la presente revision abordaremos algunos de estos procesos.

ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) are generated by several sources. It has been sugges-
ted that NADPH oxidase (NOX) participates in the production of ROS that are involved
in many physiological and pathological processes. There are 7 homologues of the NOX,
whose primary function is the ROS production. The distribution of the members of the
NOX family in the tissues and cells is widespread. NOX participates in the host defense,
cell death, proliferation and differentiation, through mechanisms that include cellular
signaling, regulation of gene expression, posttranslational processing of proteins, etc.
Also, the alteration of NOX expression or activity can lead to a series of pathological
processes. In this review we will address some of these processes.
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INTRODUCCION

Especies reactivas de oxigeno (ERQO) es el nombre
genérico que se le da a una variedad de moléculas
y radicales libres derivados del oxigeno molecular,
que se caracterizan por tener una alta reactividad.
La produccion fisioldgica de las ERO puede ocurrir
como un producto secundario de otras reacciones
bioldgicas. Esto ocurre en la mitocondria, en los
peroxisomas y en otros organelos celulares, asi
como en otras reacciones del metabolismo celular.
Por otro lado, la NADPH oxidasa (NOX) es un siste-
ma cuya funcion primaria es la producciéon de ERO.
En los uUltimos 15 afios se ha demostrado que los
miembros de la familia de la NOX y las ERO produ-

cidas propositivamente por esta enzima, participan
en diversos procesos fisioldgicos. En la presente
revision abordaremos algunos de estos procesos.

LAS ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO (ERO)

Las ERO se derivan del oxigeno molecular (O,) y
resultan ser mas reactivas que éste en su estado
basal. Las principales ERO generadas son resultan-
tes del producto de la ruptura o de la excitacion del
0,, como el ozono (0,) y el oxigeno en singulete
(*0,). En un segundo grupo se encuentran las es-
pecies de oxigeno parcialmente reducidas como el
anién superoxido (0O,7), el perdxido de hidrégeno
(H,0,) y el radical hidroxilo ("OH) (1,2).

*Recibido: 21 de mayo de 2012

Aceptado: 14 de agosto de 2012
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Figura 1. Fuentes de
ERO en la célula. La
cadena respiratoria en

la mitocondria es una

de las fuentes respon-
sables de la generacion
de ERO producidas en
aerobiosis. Otras fuentes
de ERO como producto
secundario, incluyen a la
degradacion de los acidos
grasos de cadena larga,
el catabolismo de las pu-
rinas mediado por la xan-
tina oxidasa peroxisomal
o citosdlica, la sintesis

de leucotrienos mediada
por la 5-lipoxigenasa y la
activacion del citocromo
P450, entre otros. La
NOX se localiza en mem-
branas y su funcién pri-
maria es la produccidn de
ERO. Las ERO producidas
por la NOX pueden salir
de la célula, y en el caso
del perdxido de hidrégeno
éste puede ingresar a las
células a través de acua-
porinas. (Modificada de
Covarrubias et al., 2008).

Reticulo

Las ERO interactian con una gran cantidad
de moléculas, incluyendo moléculas inorganicas,
proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nuclei-
cos, entre otras. De esta forma las ERO pueden
alterar la funcionalidad de una gran variedad de
moléculas, lo que puede repercutir en los procesos
fisioldgicos en funcidon de la concentracién de ERO,
el tipo celular y el contexto en el que se encuentren
las células (3). Se sabe que las concentraciones
elevadas de ERO llevan a la degeneracion y muerte
celular como resultado de la oxidacion masiva e
inespecifica de moléculas como lipidos, proteinas
y DNA (4).

Por otro lado, recientemente se ha demostrado
que las ERO participan en diversos procesos fisio-
l6gicos y patoldgicos, regulando eventos como el
crecimiento celular, la adhesion, la diferenciacion,
la senescencia y la apoptosis, entre otros (1). En
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estos casos las ERO son generadas enddégenamente
en respuesta a la activacion de receptores intra y
extracelular, citocinas, factores de crecimiento, etc.
Las ERO producidas actian a través de mecanismos
moleculares que no se conocen completamente y
que pueden implicar la activacién o inhibicion de
vias de sefializacion intracelular, la modificacion de
receptores y de moléculas del citoesqueleto (5),
entre otros.

FUENTES DE ERO

En los sistemas bioldgicos una parte de las ERO
se forman como subproducto de la respiracion
aerobica (6). Durante el transporte de electrones
mitocondrial algunos de éstos escapan dando lugar
a la formaciéon de anién superdxido. El anidn su-
peroxido se puede convertir a su vez en perdxido
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de hidrdégeno por accion de la enzima superdxido
dismutasa (SOD). Ademas, este anidon también
puede ser transformado no enzimaticamente a
H,0, y '0,. El perdxido de hidrégeno producido
puede ser subsecuentemente transformado en
agua por enzimas como la catalasa y la glutation
peroxidasa. Ademas, en presencia de metales de
transicion no reducidos, como los iones ferroso y
cuproso, el H,0, puede ser convertido, mediante
la reaccion de Fenton, en el radical hidroxilo que
es altamente reactivo (1).

Otros procesos metabdlicos también producen
ERO como un subproducto, como sucede durante
la oxidacion de los acidos grasos en los peroxiso-
mas. En este caso, los electrones de alto potencial
generados durante la oxidacion se transfieren al
oxigeno y se produce peroxido de hidrogeno me-
diante una reaccidén catalizada por la acetil-CoA
oxidasa. La w-oxidacion de los acidos grasos es
catalizada por la enzima citocromo P450, la cual
también produce ERO (Fig. 1). Otra condicion que
genera ERO ocurre en el reticulo endoplasmico
durante el plegamiento de proteinas catalizado por
la enzima sulfidril-oxidasa.

En mamiferos se han identificado diversas oxi-
dorreductasas que llevan a la produccién de ERO
como un subproducto de sus actividades. Estas
incluyen a la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa, la
oxido nitrico sintasa, la xantina oxidasa y la ubi-
quinona, entre otras. Finalmente, la NOX es un
complejo fundamental en la producciéon de ERO, la
cual, a diferencia de las otras fuentes menciona-
das, que generan ERO como subproductos, tiene
como funcién primaria la produccion de ERO (3,
5, 7).

NADPH OXIDASA (NOX)

La NOX es un complejo enzimatico que fue identi-
ficado y caracterizado inicialmente en neutroéfilos
y macréfagos. El complejo estd formado por un
componente membranal y otro citosélico. El prime-
ro esta constituido por las subunidades p22phox
y gp91phox (NOX2) y es conocido también como
el citocromo b558 y representa la parte catalitica
del complejo. El componente citosolico esta for-
mado por tres subunidades citosdlicas, p40phox,
p47phox, p67phox, las cuales regulan la actividad
del complejo catalitico junto con la GTPasa Rac
(Figs. 2 y 3). La subunidad catalitica NOX2 es
un flavocitocromo altamente glicosilado de 570
aminoacidos que contiene dos grupos hemos no
idénticos, coordinados por dos pares de residuos
de histidina (4, 8, 9).

Una vez activa, la NOX cataliza la reduccién de
oxigeno molecular para producir anion superoxido
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utilizando NADPH como sustrato. En el caso de la
NOX de macréfagos, donde se caracterizo origi-
nalmente este complejo, el proceso se inicia en
respuesta a una sefial de activacion que lleva a la
fosforilacion de p47phox mediada por algin miem-
bro de la familia de PKC, ERK1/2, p38 MAPK, Pakl
o Akt (Fig. 3). La fosforilacion de p47phox induce
su unién a p40phox y p67phox y su translocacion
a la membrana plasmatica, por lo que se conside-
ra que p47phox es una subunidad organizadora.
Una serie de fosforilaciones posteriores permiten a
esta subunidad interactuar con p22phox y NOX2,
a través de sus dominios SH3, los cuales se unen
a las regiones ricas en prolina (PRR) presentes
en p22phox. Por su parte, p67phox se asocia a
p47phox mediante su dominio SH3 del C-terminal
la region PRR de p47phox (Fig. 3). La interaccion
de p67phox con NOX2 es fundamental para la
activacion de la NOX. En el caso de la subunidad
p40phox, ésta también se fosforila y se une al com-
plejo p47phox-p67phox a través de sus dominios
Phox/Bem1p (PB1). Se sabe que p40phox aumenta
la interaccion de las subunidades reguladoras con
el complejo ensamblado, ayudando a su anclaje
a la membrana (Fig. 3). Finalmente, y de manera
independiente de p47phox y p67phox, ocurre una
translocacion de Rac a la membrana. El GTP deter-
mina la interaccion de Rac con la region N-terminal
de p67phox. En su conjunto, la asociacidon de las
subunidades citosdlicas con las de la membrana y
Rac conduce a la activacion optima de la enzima
(Fig. 3).

La subunidad catalitica de la NOX contiene un
sitio de unién a NADPH y otro a FAD en la region
citosolica C-terminal, ademas de los dos grupos
hemo presentes en la regidon transmembranal N-
terminal, lo que constituye un aparato eficiente
para el transporte de electrones del citoplasma
al exterior de la célula. Una vez ensambladas las
subunidades citoplasmicas y membranales, los
electrones fluyen del NADPH unido a NOX hacia el
FAD y mediante los dos grupos hemo que estan
orientados perpendicularmente a la superficie de
la membrana constituyendo un conducto, los elec-
trones pasan a través de la membrana para reducir
el oxigeno molecular y formar anidén superéxido
(Fig. 4) (4, 9). En un primer paso, los electrones
son transferidos al FAD en un proceso regulado
por p67phox y generandose NADP y FADH,; en un
segundo paso, un electrdn es transferido de FADH,
al hierro del grupo hemo interno. Para poder reci-
bir un segundo electron del recién formado FADH,
el hemo interno debe pasar el electrén al hemo
externo. Para crear una fuerza energéticamente
favorable es necesario que el O, esté unido al hemo
externo, donde el oxigeno recibe el electron, for-
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Figura 2. Homdlogos

de la NOX. Se han
identificado 7 homdlogos,
de los cuales la NOX1,
NOX2 y NOX3 requieren
de proteinas citosdlicas
adaptadoras, conocidas
como organizadoras
(p47phox o Noxol y
p40phox) y activadoras
(p67phox o Noxal).
También requieren para su
activacion de la GTP-Rac.
La subunidad p22phox
forma un complejo
heterodimérico estable con
las NOX 1-4, favoreciendo
la unién de la enzima a la
membrana plasmatica y
proporcionando un sitio de
unioén para las subunidades
organizadoras. La NOX5 y
las DUOX son sensibles al
calcio debido a que poseen
dominios EF de union

a calcio. Las proteinas
activadoras de DUOX
(Duoxa) forman complejos
estables con éstas en la
membrana plasmatica.

Las DUOX contienen un
dominio de peroxidasa

gue produce peroxido

de hidrégeno a partir del
anion superoéxido producido
previamente. (Modificada
de Lambeth, 2004).

mando anion superdxido en el borde externo de la
membrana. Asi, una molécula de NADPH produce
dos iones superdxido mediante una transferencia
gradual de dos electrones a dos moléculas de oxi-
geno (Fig. 4) (9, 10, 11, 12).

Durante la Ultima década se ha demostrado la
presencia de NOX en células no fagociticas. Hasta
el momento se han encontrado siete homédlogos de
la unidad catalitica NOX (NOX1, 2, 3, 4, 5, y DUOX1
y 2), un homdélogo de la subunidad p47phox
(NOXO01) y uno de p67phox (NOXA1) (13, 14, 15,
16). Ademas, la participacion de las subunidades
reguladoras para la actividad de la subunidad ca-
talitica varia entre los diferentes miembros de NOX
(Fig. 3) (11). Las DUOXs son conocidas también
como oxidasas duales ya que contienen la estructu-
ra tipica del citocromo b558 y un dominio homdlogo
a las perdxidasa, tales como la mieloperoxidasa y
la lactoperoxidasa, que le confiere la propiedad de

dominio de peroxidasa

[
l“- -,
trpmannntt

producir H,0, a partir de anion superéxido produ-
cido. Ademas, las DUOXs tienen dos dominios EF
de unidn a calcio en el extremo N-terminal. Dado
que carecen de las subunidades reguladoras cito-
plasmicas, estos complejos regulan su activacion
por calcio a través del dominio EF mencionado (9,
10).

Se ha encontrado que NOX1, NOX3, NOX4 y
NOX5 estan estructuralmente muy relacionadas
con NOX2 (13, 14), pero funcionalmente tienen
ciertas diferencias que incluye: (i) la NOX de cé-
lulas no fagociticas parece generar bajos niveles de
superoéxido, incluso en células no estimuladas; (ii)
aunque su actividad puede estar desregulada en
algunas condiciones patoldgicas, la produccion de
superdxido es mucho menor que la generada por la
NOX de neutroéfilos activados; (iii) una proporcion
importante del superdxido que se genera es intra-
celular, mientras que en los neutrdéfilos activados
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Figura 3. Activacion de la NOX2 en macrofagos. 1) La célula recibe una sefial que induce la activacion de
vias de sefalizacion que llevan a la activacion de cinasas. 2) La subunidad p47phox se fosforila por cinasas
que catalizan varias fosforilaciones de la regiéon autoinhibitoria (AIR) de p47phox, liberando su dominio bis-
SRC-homologia 3 (SH3), que permite enlazar a p22phox. También se favorece la exposicion del dominio ho-
mologia Phox (PX) de p47phox que permite su union a fosfolipidos de la membrana. Por su parte, p67phox,
a través de su dominio SH3 del C-terminal, se asocia a la PRR de p47phox. La subunidad p40phox se fos-
forila y se desplaza a la membrana junto con el complejo p47phox-p67phox a través de sus dominios Phox/
Bemlp (PB1). 3) El complejo de las proteinas citosdlicas reguladoras (p40phox/p47phox/p67phox) se translo-
can al flavocitocromo b558 (NOX2 y p22phox). La interaccion de p67phox con NOX2 es fundamental debido a
gue p67phox contiene dos dominios SH3 necesarios para la activacion de la NOX. 4) Por otro lado, las proteinas
intercambiadoras de nucledtidos activan a la GTPasa Rac. La uniéon de GTP promueve cambios conformacio-
nales en RAC que favorece la disociacion de RhoGDI y su asociacion a la membrana. El cambio conformacio-
nal también promueve la unién de RAC al tricodecapeptido (TPR) de p67phox, ayudando al ensamblaje de la
enzima y coadyuvando su activacion. 5) Una vez formado este complejo, los electrones fluyen del NADPH hacia
el FAD de donde se transfieren a los grupos hemo de la subunidad catalitica NOX2 hasta llegar al aceptor final
que es el O,, y cuya reduccidn conduce a la formacion del anién superdxido (Modificada de Sumimoto, 2008).

y en los lamelipodios de los conos de crecimien-

el O, se genera en el compartimento extracelular
to. Tanto NOX1 como NOX2 se han localizado

a fagosoma (17).

Otra diferencia entre los miembros de la familia
NOX es la distribucion subcelular. NOX1 se ha iden-
tificado en caveolas de la membrana plasmatica,
mientras que NOX2 se encuentra en fagosomas

en redoxisomas, endosomas responsables de la
sefializacion temprana mediada por receptor en
células no fagociticas. Por otro lado, la NOX3 se
ha identificado preferentemente en la membrana
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Figura 4. Mecanismo de producciéon de ERO por NOX. A) La subunidad catalitica de la NOX contiene sitios de unién
a NADPH y FAD, asi como dos grupos hemo que estan orientados perpendicularmente a la superficie de la membra-
na, proporcionando un conducto para que los electrones puedan fluir. B) La estructura de esta subunidad catalitica
permite, en un primer paso regulado por p67phox, que los electrones sean transferidos al FAD y asi generar NADP
y FADHZ2; en un segundo paso, un electrén es transferido de FADHZ2 al hierro del grupo hemo interno. Para poder
recibir un segundo electréon del recién formado FADH, el hemo interno debe pasar el electrén al hemo externo. Para
crear una fuerza energéticamente favorable es necesario que el O, esté unido al hemo externo, donde el oxigeno
recibe el electrén, formando anién superdxido en el borde externo de la membrana. Asi, una molécula de NADPH
produce dos iones superéxido mediante una transferencia gradual de dos electrones a dos moléculas de oxigeno.
C) De acuerdo a un modelo tedrico es necesario un dimero de la NOX y una molécula de NADPH para transferir los
electrones a dos moléculas de oxigeno molecular a través de los centros redox de la subunidad catalitica: 1) Por
cada dimero se reducen un par de grupos hemo externo (H1) y un par de grupos hemo externo (H2) por accién de
un par de FAD (el cual se cicla entre la semiquinona FADHe y el FADH,) resultando en dos semiquinonas FADHe
y un FADH,. El recién creado FAD es, a su vez, totalmente reducido a FADH, por una NADPH + H*. Los dos FADH,
generados son reintroducidos en un nuevo ciclo y para iniciar el ciclo de transporte de electrones se requiere solo
un NADPH. En este estado el sitio de unién a NADPH es transitoriamente enmascarado y no funcional en una de
las dos cadenas de la subunidad catalitica. Asi, una molécula de NADPH produce dos iones superdxido mediante
una transferencia gradual de dos electrones a dos moléculas de oxigeno (Modificado de Bedard, et al., 2007 y
Vignais, 2002).

plasmatica, mientras que NOX4 ha sido iden- las reguladoras citosodlicas. La regulacién de NOX4

tificada en adhesiones focales, nucleo y reticulo
endoplasmico, donde interactla con cinasas y
fosfatasas distintas a las que se encuentran en la
caveola y en los endosomas. Finalmente, NOX5 se
ha encontrado en las membranas internas, mien-
tras que DUOX1/2 se encuentran basicamente en
la membrana plasmatica (18).

Los mecanismos de activacion de las NOX1, 2
y 3 son similares que, como se menciond ante-
riormente, implican la formacién de un complejo
conteniendo la subunidad membranal catalitica y

es poco conocida, pero se sabe que en diversos
tipos celulares tiene una actividad constitutiva.
Su expresién es ubicua, lo que coincide con el
hecho de que su secuencia génica posee multiples
bases GC en la regién promotora, caracteristicas
de los genes de expresion constitutiva. Por otro
lado, también se ha demostrado que la expresion
de NOX4 puede ser inducida por algunos factores.
Finalmente, la NOX5y las DUOX1/2 carecen de
las subunidades reguladoras y su activacién esta
regulada por Ca?* citosélico (9, 10, 18, 19). Los
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genes que codifican para las subunidades NOX
solo existen en eucariontes y son evolutivamente
antiguos.

Dada la aparicion muy temprana en la evolu-
cion y su amplia distribucidon en diferentes tipos
de células en los animales, especialmente en los
mamiferos, es probable que la NOX tenga un papel
fundamental en mantener las funciones norma-
les de las células (16, 19, 20). Diversos estudios
han sugerido que las ERO generadas por las NOX
podrian tener un papel fisioldgico a través de la
modulaciéon de multiples vias de sefializacion in-
tracelular sensibles al estado redox de la célula,
incluyendo la inhibicion de fosfatasas de tirosina, la
activacion de factores de transcripcion y la modula-
cion de la actividad de algunos canales idnicos (15).
Comparado con otros sistemas de sefnalizacion, se
propone que la NOX tiene una amplia heterogenei-
dad en sus procesos de activacion. Se ha observado
gue la NOX se puede activar por factores quimicos,
fisicos, ambientales y bioldgicos. Algunos de estos
estimulos pueden incrementar la funcion de la NOX
aumentando su expresion génica, mientras que
otros pueden también activar directa o indirecta el
sistema enzimatico sin modificar su transcripcion.
Algunas moléculas como la angiotensina II (Ang
IT), la trombina, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) producen alteraciones
en la actividad o en la expresion de las NOX y en
ultima instancia, en la cantidad de ERO producidos
(16, 18, 20).

PAPEL FISIOLOGICO DE LAS ERO PRODUCI-
DAS POR LAS NOX

Las NOX regulan muchos procesos fisioldgicos
fundamentales, como el crecimiento celular, la
diferenciacion, la apoptosis y la remodelacion del
citoesqueleto. Ademas, participan en otros proce-
sos especializadas como la defensa del huésped, el
control del tono vascular, la formacion de la otoco-
nia en el oido interno y la yodacion de la hormona
tiroidea, entre otros (4, 9, 11, 16, 18, 20). Se ha
encontrado que los distintos homodlogos de la NOX
participan en procesos diferentes y en distintos
tipos celulares.

NOX1

La NOX1, también conocida como Moxl1, fue el
primer homoélogo de NOX2 que se identificd. Es
una proteina 56% idéntica a NOX2 (13, 14, 15).
Este complejo se expresa marcadamente en el
epitelio del colon, donde su papel fisioldgico es
controversial, habiéndose propuesto que puede
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participar en la defensa inmune y en la prolifera-
cion celular (20). La NOX1 también se expresa en
células endoteliales, en el Gtero, en la placenta,
en la préstata, en los osteoclastos y en la retina.
También se ha demostrado que esta presente en
las células del musculo liso vascular, donde regula
su crecimiento y migracion. Por ejemplo, en célu-
las del musculo liso del ratén deficiente de NOX1,
la migracién se altera en respuesta al PDGF o al
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF). Se ha
propuesto que NOX1 podria ser importante en la
regulaciéon de la presién arterial (9, 15, 17, 19).

NOX1 también se encuentra presente en las
células del sistema nervioso central (SNC). Los
ratones deficientes de NOX1 presentan una re-
duccion en la sensibilidad al dolor que acompafia
a la inflamacion (hiperalgesia) mediada por la
activacion del canal TRPV1. En la microglia se ha
sugerido que tiene un papel en la defensa del SNC,
mientras que en las neuronas se ha implicado en
el crecimiento de las neuritas (9, 11, 18, 20, 21).
Mas recientemente se ha asociado NOX1 a procesos
relacionados con cancer a través de su participacion
en el control del ciclo celular, en particular de la
ciclina D1. La sobreexpresion de NOX1 en células
epiteliales de pulmon induce un incremento en la
expresion de la ciclina D1 y aumenta la prolifera-
cion (18). Por otro lado, en estudios de cancer de
colon humano se demostrd una correlacién entre
las mutaciones de Ras y NOX1 sobreexpresado. Se
ha propuesto que el oncogén Ras activa y regula a
NOX1, lo cual es necesario para sus propiedades
oncogénicas (18, 20).

NOX2

Se sabe que NOX2 es esencial en la defensa innata
del huésped. Aunque NOX2 estda mas expresado en
los fagocitos, también se ha detectado en el SNC,
endotelio, en las células del musculo liso vascular,
fibroblastos, cardiomiocitos, musculo esquelético,
hepatocitos y en las células madre hematopoyé-
ticas. Las personas que carecen de NOX2 o con
mutaciones en otros componentes del complejo
enzimatico padecen granulomatosis cronica (CGD)
y son altamente susceptibles a sufrir infecciones
debido a una alteracién en la actividad de los neu-
trofilos. Ademas, los ratones deficientes en NOX2
desarrollan artritis espontaneamente y la gravedad
se incrementa proporcionalmente con la edad (3,
4,9, 11, 13, 18, 20).

Los datos sobre el posible papel de NOX2 en
funciones del SNC se derivan de los estudios en
pacientes con CGD y ratones CGD. Entre los pa-
cientes con CGD aumenta la tasa de prevalencia
de déficit cognitivo, lo que coincide con los ratones
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deficientes en p47phox, los cuales muestran pro-
blemas de memoria. Por lo tanto, es probable que
NOX2 juegue un papel importante en las funciones
cognitivas. En apoyo de esta hipétesis, se sabe que
las ERO son importantes en la sefializaciéon implica-
da en los mecanismos subyacentes a la plasticidad
sinaptica y a la formacion de la memoria (17, 19,
20).

NOX3

Este homoélogo muestra una similitud de 55%
con NOX2. Se expresa principalmente en el oido
interno y en menor grado, en el bazo, rinén y
pulmén. También se expresa de manera marcada
en el cerebro de fetos de murino, pero sus niveles
practicamente desaparecen en el tejido adulto, lo
gue puede indicar que NOX3 desempefia un papel
importante en el desarrollo. Se ha encontrado que
diferentes mutaciones en NOX3 llevan a defectos
en el sistema vestibular en ratones. Estos rato-
nes mutantes presentan trastornos motores, de
coordinacion, orientacién y comportamiento. Esto
pone en evidencia el grado de especializacion de
NOX3y laimportancia en procesos fisiolégicos del
sistema nervioso. También se ha demostrado que
la NOX3 tiene una importancia funcional en las
células endoteliales del pulmodn. En ratones donde
incrementa la actividad de NOX3 se desarrolla
enfisema, sin que hasta el momento se conozca
el mecanismo involucrado. Otra linea de estudio
ha demostrado un nuevo papel de NOX3 en la
resistencia a la insulina. En un modelo de ratones
diabéticos ocurre un incremento en la expresion
de NOX3, asi como de la generacion de ERO en el
higado (15, 18, 20, 21).

NOX4

La NOX4 es una proteina de 758 aminoacidos y
39% de identidad con NOX2 y constituye el ho-
mologo de mayor expresion en comparacion con
otros homodlogos de NOX después de la NOX2. En
el rindn se le ha asociado a la expresidon de genes
dependientes de oxigeno. La NOX4 también se ha
implicado en otros procesos fisioldgicos, incluyendo
la senescencia celular, la apoptosis, la superviven-
cia, la sefializacion de la insulina, la migracion vy
la diferenciacion. También se ha demostrado que
NOX4 es responsable de la produccién de O,” en
osteoclastos, participando en el proceso de reab-
sorcién 6sea. Recientemente se encontré que
NOX4 se expresa abundantemente en adipocitos.
Este homodlogo también se ha encontrado en las
células musculares lisas, en las células endote-
liales, en los fibroblastos, en los queratinocitos,

en las neuronas y en los hepatocitos (11, 15, 16,
18, 20, 21).

En células del musculo liso vascular (VSMCs)
el IGF-I induce migracion mediada por NOX4, por
un mecanismo desconocido. NOX4 regula el creci-
miento y la supervivencia en VSMCs tratadas con
el activador del plasmindgeno urocinasa o el TGF-B.
Los estudios realizados con VSMCs, fibroblastos,
adipocitos y células madre embrionarias muestran
gue la produccion de ERO por NOX4 promueve la
diferenciacion (18, 20)

NOX5

NOX5 es un homologo distante de la familia NOX
que presenta solamente un 27% de identidad
con NOX2. Estd compuesta por 737 aminoacidos
y contiene una extension en el amino terminal con
cuatro sitios de unién a calcio: tres dominios EF y
un cuarto sitio atipico (19). NOX5 se expresa en
las células endoteliales, en el bazo, en el Utero, en
organos linfoides y en los testiculos (11, 20). En li-
neas celulares transfectadas con NOX5 se encontrd
gue la generacion de superéxido es dependiente
de calcio y que esta enzima también es capaz de
actuar como canal de protones. El calcio produce
un cambio conformacional en NOX5 a través de una
interaccion intramolecular que activa a la proteina.
Varios autores han propuesto que NOX5 juega un
papel en la proliferacion celular. Por ejemplo, en
VSMCs humanas la proliferacion inducida por PDGF
esta mediada por NOX5. Esto coincide con el hecho
de que NOX5 se expresa en varias lineas celula-
res de cancer. En este sentido, se ha implicado a
NOX5 en la regulacién del cancer de préstata y
en el adenocarcinoma de esdéfago de Barrett. Se
ha propuesto que el factor activador de plaquetas
(PAF) induce la expresién de NOX5 en estas célu-
las. En este contexto, se ha sugerido que la NOX5
esta implicada en la malignidad de las células B
malignas maduras, ya que este complejo no se
expresa en las células B normales (11, 18, 20). El
gen de NOX5 esta ausente en los roedores, por lo
cual los estudios con genes interrumpidos no son
factibles y es poco lo que se conoce sobre la NOX5
en su papel fisioldgico (11).

DUOX1/DUOX2

Se considera que las DUOX tienen una naturaleza
dual debido a su dominio extracelular de peroxi-
dasa y a un dominio similar a NOX2, responsable
de la produccién de anién superéxido. Como se
menciond, las DUOX se regulan por calcio a través
de un dominio EF de uniéon a Ca?* (9, 10, 19).
Estos complejos se expresan en el epitelio de los
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tejidos de las mucosas de las vias respiratorias y
del aparato digestivo y urogenital. También estan
presentes en glandulas enddcrinas y exodcrinas
como la tiroides, las glandulas salivales, el pan-
creas y la préstata. Las DUOX fueron aisladas
originalmente en los tirocitos de la tiroides y se
asociaron a la produccién de H,O, utilizado para
la oxidacion del yoduro durante la sintesis de la
hormona tiroidea. En el pulmén y las glandulas
salivales, las DUOX proveen de H,O,a la lactope-
roxidasa que convierte los aniones tiocianato en el
oxidante hipotiocianato con funcidén microbicida, lo
que le confiere un papel esencial en la defensa del
huésped. Las DUOX requieren de factores llamados
DUOXA, los cuales son proteinas transmembranales
esenciales para su actividad. Las mutaciones en
el gen de DUOXA2 producen hipotiroidismo con-
génito. Particularmente, DUOX2 esta vinculada a
casos de hipotiroidismo congénito, se cree que es
la principal responsable de la sintesis de la hormona
tiroidea. Por otro lado, la DUOX2 es inducible en
el colon y en la glandula salival y tiene un papel
muy importante en la defensa del huésped en este
tejido (9, 11, 21).

Coyoy Salgado A y Julio Moran

CONCLUSIONES

En los Ultimos diez afios ha avanzado marcadamen-
te el conocimiento de diversos aspectos de las NOX,
particularmente lo que se refiere a su bioquimica
y su participaciéon en procesos patoldgicos y fisio-
I6gicos. Sin embargo, aun falta por conocer otros
aspectos que incluye la participacion de las vias
moleculares implicadas en la activacion de la NOX,
asi como las vias de senalizacion y sus mecanis-
mos que se activan o modulan por accion de este
complejo. Una herramienta util para resolver parte
de estos puntos podria ser el uso de inhibidores
especificos para cada homodlogo, asi como modelos
de estudio de ratones deficientes condicionales
para distintos homodlogos de la NOX, entre otros.
El entender el papel fisiolégico de las NOX pue-
de tener implicaciones clinicas y terapéuticas en
algunas patologias asociadas a NOX2 la defensa
del huésped, a NOX1 y su funcién en la presion
arterial, a NOX3 y la resistencia a la insulina, a
NOX4 y su funcién en el rifidon y a las DUOX vy la
biosintesis de la hormona tiroidea, entre otros

procesos fisiologicos.
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HORIZONTALES 7 Estructura celular que regula el transporte de
moléculas e iones dentro y fuera de ella: ya sea

la entrada de nutrientes, la salida de produc-

3 Si dos compartimentos celulares separados tos de desecho asi como las concentraciones
por una membrana y tienen diferentes con- idnicas intracelulares.
centraciones de un soluto eléctricamente 9 Un ejemplo de este proceso electroneutro, es
neutro, éste se desplaza por el mecanismo de el de la proteina intercambiadora de aniones
simple de la regién donde hay mayor que estad presente en la membrana del eri-
concentracién hacia la de menor, hasta igualar trocito y facilita el movimiento simultaneo de

las concentraciones. HCO, que se traslada en una direccion vy el
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Cl- en sentido contrario; si hay ausencia de
uno de ellos, no se realiza el transporte.
Este grupo de proteinas son las que transpor-
tan una sustancia en un sentido y simultanea-
mente otra en sentido opuesto.

Cuando iones de carga opuesta estan sepa-
rados por una membrana, el movimiento de
estas particulas a través de ella, se realiza
por una combinacion del potencial eléctrico y
la diferencia de concentraciones hasta que su
potencial es cero.

Es un tipo de endocitosis en el que algunas
células introducen particulas o microorganis-
mos rodeandolos con su membrana plasmatica
y formando vesiculas; este es un medio que
generalmente utiliza la célula para defenderse
de invasores que pueden serle perjudiciales.
Son lipoproteinas conformadas por triacilglice-
roles, vitaminas, fosfolipidos, acidos grasos de
cadenas largas, colesterol libre y esterificado
ademas de la apolipoproteina B-48.

Es el mecanismo mediante el cual la célula
secreta sustancias debido a la fusidn de ve-
siculas presentes en la membrana celular, de
esta manera la célula exporta sustancias que
ha sintetizado -como la insulina- o elimina
aquello que es desecho.

Son los organulos celulares encargados de
generar la mayor parte de la energia necesaria
para la actividad celular ya que sintetizan al
ATP como respuesta a la oxidacion metabdlica
de carbohidratos, lipidos y proteinas.

En este 6rgano el GLUT2 es el transportador de
glucosa que la moviliza fuera de la célula hacia
la sangre cuando el glucogeno es degradado.
Cuando esta hormona es liberada debido a la
alta concentracion de glucosa en sangre, pro-
voca el desplazamiento de vesiculas intracelu-
lares hacia la membrana plasmatica donde se
libera el transportador GLUT4; en la diabetes
mellitus juvenil disminuye su liberacion y por
lo tanto el transporte de la glucosa.

Son moléculas que se unen al receptor de la
proteina de canal e inducen su apertura para
permitir el flujo de iones, como Na*, K*, Ca?*,
Cl-.

La de fosfato es la enzima que
transporta al H,PO,” a la matriz mitocondrial
al mismo tiempo que se introduce un protdn,
posteriormente este H,PO,” en unién de ADP
y por la accion de la ATP sintasa daran lugar
al ATP.

En este tipo de transporte activo, las particulas
gue se desplazan lo hacen gracias a la energia
almacenada en un gradiente de concentracion
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ocasionado, en muchas ocasiones, por la hi-
drolisis del ATP.

El canal de es una glucoproteina de
la membrana plasmatica de las células epite-
liales; en la fibrosis quistica una enfermedad
autosomica recesiva, hay una retencion del
ion, lo que ocasiona modificaciones en la pre-
sion osmoética y de ahi una captura excesiva
de agua que conduce a obstruccion pulmonar
ademas la presencia de insuficiencia pancrea-
tica.

Nombre de las proteinas presentes en la mem-
brana que aceleran el movimiento de un soluto
facilitando su difusién.

I6n que se cotransporta con la glucosa en las
células de la pared intestinal, este transporte
se realiza a favor del potencial electroquimico,
e introduce glucosa en la célula en contra del
gradiente de concentracion.

Esta molécula entra al eritrocito por difusion
facilitada con la participacion del transportador
GLUT1 que es una proteina integral que tiene
12 segmentos hidrofobicos.

Este tipo de transporte se realiza en contra de
un gradiente de concentracion o en contra de
un gradiente electroquimico ya que las sustan-
cias pasan desde un medio poco concentrado
a uno mas concentrado, este proceso necesita
energia en forma de ATP para su funciona-
miento.

VERTICALES

La llamada de sodio-potasio ayudada
de la hidrdlisis de ATP en ADP y Pi- transporta
2 K* hacia el interior de la célula y exporta 3
Na*, lo que genera perdida de la electroposi-
tividad interna de la célula.

Molécula que se encarga de transportar en los
eucariontes, a los grupos acilo al interior de la
matriz mitocondrial ayudada por 3 enzimas.
la aciltransferasa (CPT1), una translocasa vy la
CPTII; el papel principal de esta molécula es
acelerar el proceso de oxidacion de los acidos
grasos.

Pequefias moléculas que enmascaran la carga
de los iones y con ello pueden difundir a tra-
vés de la membrana lipidica, un ejemplo es la
valinomicina un péptido que transporta K+.
Debido a la del medio externo, la
célula pierde mas agua de la que ingresa, lo
gue ocasiona que ésta se deshidrate.
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Durante el transporte activo, este tipo de
proteinas tienen actividad de ATPasas ya que
al romper al nucledtido liberan energia para
facilitar el movimiento a través de la célula.
Este tipo de transporte, induce, tanto en mi-
tocondrias como en cloroplastos el gradiente
de protones que impulsa la sintesis de ATP.
Mecanismo mediante el cual la célula introduce
a su interior moléculas o particulas, este me-
canismo puede ser por fagocitosis, pinocitosis
o con la participacion de receptores o ligandos.
Nombre de una familia de proteinas que per-
miten el transporte rapido de moléculas de
agua a través de la membrana plasmatica; un
representante de esta familia la AQP-5 tiene
como funcion la secrecidn liquidos del epitelio
alveolar del pulmon, de la saliva y las lagrimas.
Transporte pasivo en el cual el agua se des-
plaza desde el sitio en el que hay menor al de
mayor concentracion de solutos, para igualar
ambos compartimentos.

Conforme a esta teoria, propuesta por Peter
Mitchell, los protones van de la matriz mito-
condrial hacia la membrana interna, la energia
que genera este proceso crea un potencial
eléctrico y un gradiente de protones los que
al fluir a través de la ATP sintasa impulsan la
sintesis de ATP en la matriz mitocondrial.
Son los productos metabdlicos como el CO,,
el agua y el NH, que la célula desecha una
vez que se degradan los carbohidratos, los
lipidos y las proteinas; cuando no se eliminan
adecuadamente pueden ocasionar toxicidad al
ser vivo.

Funcion que desempefian algunos agentes
guimicos en las que se inhibe el transporte
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electrdnico fotosintético, por ejemplo el pa-
raquat se reduce por el fotosistema I pero se
reoxida muy facilmente por O,, esto genera
a los radicales libres superoéxido e hidroxilo
que dafian al humano que consume vege-
tales que recibieron compuestos con esta
actividad.

Complejos oligoméricos que permiten el des-
plazamiento a través de la membrana a mayor
velocidad que los transportadores, no son muy
estereoespecificos y generalmente no son sa-
turables, algunos ejemplos son el de Ca?* vy el
de K*.

Este tipo de difusién se realiza cuando las
moléculas que se van a desplazar son muy
grandes o muy hidrofilicas para moverse en
la membrana y por ello se requiere la presen-
cia de transportadores que son las proteinas
periféricas.

Es un mecanismo indispensable para la funcio-
nalidad de la célula debido a que tanto el acce-
so de nutrientes como la salida de productos o
desechos debe realizarse ordenadamente; en
este proceso participan agentes constitutivos
de las membranas.

Son proteinas integrales de la membrana que
tienen estructura de barril, a través de sus
grandes poros, las moléculas pueden trasla-
darse por difusion pasiva; se encuentran en
la membrana exterior de las bacterias gram-
negativas y algunas bacterias gram-positivas,
en las mitocondrias y en los cloroplastos
Este transporte es el que se realiza de una
manera simple a través de la membrana plas-
matica, no requiere energia debido a que se
hace a favor del gradiente.)
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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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