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LA PRUEBA PISA VUELVE A SER NOTA

Parece reiterativo y siempre amarillista seguir
comentando los malos resultados del Programa
para la Evaluacion Internacional de los Alumnos, la
llamada prueba PISA por sus siglas en inglés “Pro-
gramme for International Student Assessment”; sin
embargo, nunca dejara de ser un ejercicio critico
indispensable. Recientemente se presentd la eva-
luacion del ano 2012 con un siempre interesante
y profundo andlisis que la Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE por
sus siglas en inglés) ofrecio a finales del afio 2013.
A continuacion presentamos un extracto y algunos
comentarios.

La prueba PISA tiene como objetivo evaluar la
formacion de los alumnos cuando llegan al final
de la etapa de ensefianza obligatoria (=15 afios),
poblacién que estd por iniciar la educacién post-
secundaria o por integrarse a la vida laboral. La
evaluacion cubre las areas de lectura, matematicas
y competencia cientifica, con énfasis en procesos,
conceptos y habilidades.

La prueba estd conformada por preguntas que
admiten solo una respuesta y otras que requieren
respuestas elaboradas y que necesitan redaccion
por parte de los alumnos. Asi mismo, se aplican
cuestionarios, sobre el propio alumno, su familia y
su escuela. Todo con estricto sentido de confiden-
cialidad.

Las preguntas del examen y los cuestionarios
son aplicados a una muestra representativa de
entre 4,500 y 10,000 alumnos, aunque en paises
como México se realizan hasta en 35,000 o mas
por considerarse importante la exploracion de las
multiples regiones que lo conforman.

México es uno de los paises que participd en la
gestion y la elaboracion inicial de la prueba PISA en
el afio 2000 y estd se ha aplicado ininterrumpida-
mente hasta la fecha de acuerdo al plan estratégico
internacional.

La evaluacion del 2012 se enfoco en el area de
matematicas, razén por la cual la OCDE realizd

una comparacion con el 2003, afio en que se dio
especial interés también al drea de matematicas.

Los resultados clave del informe se enumeran a
continuacion:

“Entre PISA 2003 y PISA 2012, México aumentd
su matricula de jovenes de 15 afios en educacion
formal (del 58% a poco menos del 70%). El rendi-
miento de estos alumnos en matematicas también
mejord (de 385 puntos en 2003 a 413 puntos en
2012).”

“Cabe destacar que el aumento de 28 puntos
en matematicas entre PISA 2003 y PISA 2012 fue
uno de los mas importantes entre los paises de la
OCDE. Sin embargo, en PISA 2012, el 55% de los
alumnos mexicanos no alcanzé el nivel de compe-
tencias basicas en matematicas.”

“En matematicas, el promedio de México de 413
puntos lo ubica por debajo de Portugal, Espafa y
Chile, a un nivel similar al de Uruguay y Costa Rica,
y por encima de Brasil, Argentina, Colombia y Perd.”

“En PISA 2003 existia una diferencia de 60 pun-
tos entre alumnos en ventaja y desventaja social
en México; en PISA 2012, esta diferencia bajo a 38
puntos. Asimismo, la variacion derivada de factores
socio-econdmicos disminuyd del 17% en 2003 al
10% para 2012."

“En México, la diferencia en el indice de calidad
de los recursos educativos entre escuelas es la mas
alta de toda la OCDE vy la tercera mas alta de todos
los participantes en PISA (detras de Perl y Costa
Rica), reflejando altos niveles de desigualdad en la
distribucion de recursos educativos en el pais.”

“En 32 de los 34 paises de la OCDE, mas del
90% de los jovenes de 15 afios estan escolarizados;
en México este indice de cobertura corresponde a
menos del 70%."

“Si bien la cobertura escolar en México ha aumen-
tado, pasando de 58% en 2003 a 70% en 2012,
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ésta sigue siendo la tercera cobertura mas baja
de todos los paises que participaron en PISA 2012
(Solo Albania y Vietnam tienen coberturas mas
bajas que México).”

Los resultados particulares se han agrupado para
su presentacion, el total serd comentado al final:

El 55% de los alumnos mexicanos no alcanzan
el nivel de competencias basicas en matematicas
(promedio de los paises de la OCDE: 23%), el 41%
no lo alcanzan en lectura (promedio OCDE: 18%)
y el 47% no lo alcanzan en ciencias (promedio
OCDE: 18%).

Menos del 1% de los alumnos mexicanos de 15
anos logra alcanzar los niveles de competencia mas
altos en el caso de matematicas (promedio OCDE:
13%), menos del 0.5% lo alcanza en lectura (pro-
medio OCDE: 8%) y menos del 0.5% en ciencias
(promedio OCDE: 8%). En el caso de matematicas,
los alumnos mexicanos de mas alto rendimiento
obtienen el mismo puntaje que un alumno prome-
dio en Japon (539 puntos).

El alumno promedio en México obtiene 413
puntos en matematicas (promedio OCDE: 494);
424 puntos en lectura (promedio OCDE: 496) y
415 puntos en ciencias (promedio OCDE: 501);
diferencias de México con el promedio de la OCDE
que equivalen a casi dos afios de escolaridad. El
puntaje promedio en matematicas (413) sitla a
México por debajo del desempefio promedio de
Portugal (487 puntos), Espafia (484), Chile (423);
a un nivel similar al de Uruguay y Costa Rica y por
encima del rendimiento de Brasil (391), Argentina
(388), Colombia (376) y Peru (368).

Al hacer comparaciones de género en México, los
hombres obtienen 420 puntos en matematicas 14
mas que los 406 puntos que obtienen las mujeres,
en promedio; mientras que las mujeres obtienen
435 puntos y los hombres 411 en lectura, 24 puntos
mas que los hombres.

El nivel de ansiedad hacia las matematicas es
mayor al 75% (promedio OCDE: 59.5%), es decir
que el 75% de los alumnos mexicanos declara estar
de acuerdo o muy de acuerdo con la afirmacion
“frecuentemente me preocupa que tendré dificul-
tades en clases de matematicas”. En México, como
practicamente en toda la OCDE, al comparar un
hombre con una mujer con el mismo rendimiento
en matematicas, la mujer muestra mas ansiedad
hacia esta materia y tiene menos confianza en sus
habilidades matematicas.

José Victor Calderdn Salinas y Maria Maldonado Vega

En México, la diferencia en rendimiento en ma-
tematicas entre alumnos con nivel socioecondmico
alto y bajo es de 38 puntos, la mas baja en toda
la OCDE (promedio OCDE: 78), sin embargo este
hecho es debido a que el desempefio de ambos
grupos es bajo en comparacion con los otros paises.

En México, como en otros paises de la OCDE,
los alumnos con menor nivel socioecondmico tie-
nen mayores probabilidades de haber reprobado
un afo, incluso al comparar alumnos con el mismo
rendimiento en matematicas.

La capacidad de México de brindar a todos sus
alumnos la oportunidad de tener un rendimiento
de excelencia es baja: el porcentaje de resiliencia
(alumnos en desventaja social que se sobreponen
a su contexto social y su rendimiento se encuentra
entre los mejores) es bajo, con 3.8% en compara-
cion al promedio de la OCDE de 6.5%.

El 9% de los alumnos mexicanos asiste a es-
cuelas privadas. Después de tomar en cuenta las
diferencias en el nivel socio-econdmico de los
alumnos y las escuelas, los alumnos en escuelas
privadas no obtienen mejores puntajes en PISA
qgue sus pares que estan en escuelas publicas.

En México, el 40% de los alumnos de 15 afios
declara haber llegado tarde a la escuela al menos
una vez en las dos semanas antes de dar la prueba
PISAy el 22% sefala haber faltado a alguna clase o
el dia completo sin autorizacion. Estos porcentajes
estan por arriba del promedio OCDE (35% y 18%,
respectivamente). Los alumnos que reportan haber
llegado tarde a clases obtienen al menos 10 puntos
menos en matematicas que aquellos que reportan
no haber llegado tarde.

En general, existe una relacion positiva entre
el nivel del gasto en educacion y el rendimiento
promedio en matematicas.

Analizando el gasto per capita ajustado por el
producto interno bruto México gasta USD 15,195,
el pais que mas gasta es Luxemburgo con USD
84,672 y el que menos invierte en educacion es
Vietnam con USD 4,098, siendo el promedio OCDE
de USD 33,732.

Entre los paises que gastan menos de USD 50,000
en educar a cada alumno (de 6 a 15 afios) hay una
relacion positiva entre el nivel de gasto en educa-
cion y el rendimiento en matematicas promedio
del pais. Sin embargo, existen importantes niveles
de variacion en el rendimiento promedio, incluso
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entre paises con un nivel de gasto similar. El nivel
de gasto en educacion de México es de USD 23,913,
superior al gasto de Turquia que es de USD 19,821,
pero el rendimiento promedio de Turquia supera
al de México por 34 puntos en matematicas, o el
equivalente a nueve meses de escolaridad.

Comparando los datos del 2012 con el 2003, se
encuentra lo siguiente:

En matematicas, el puntaje promedio en México
mejoré de 385 a 413. Este aumento constituye
la tercera mejora mas importante en la OCDE. La
diferencia entre alumnos en ventaja y desventaja
social se redujo de 60 a 38 puntos. Asimismo, la
variacion derivada de factores socioecondmicos
disminuyo del 17% al 10%. Estas mejoras en equi-
dad se deben, principalmente, a una reduccion en
la diferencia en el rendimiento entre escuelas: las
escuelas de menor rendimiento en México y aque-
[las que atienden a alumnos con mayor desventaja
social, son aquellas que mejoraron su rendimiento
en las pruebas PISA, acercandolas a aquellas de
mejor rendimiento.

En resumen, en México se ha incrementado la
matricula en 21% y el rendimiento en matematicas
mejord 7%, de igual forma la diferencia en alum-
nos con desventaja social bajo 37% vy la variacion
derivada de factores socioeconémicos disminuyd
41%, en 10 afios (del 2002 al 2012) a pesar de
ello los resultados y las malas noticias son mas y
muy importantes.

A pesar de que el indice de escolaridad paso
de 58 a 70%, es la tercera mas baja de los paises
participantes en la prueba PISA. El 55%, 41% y
47% de los alumnos no alcanzan el nivel basico en
matematicas, lectura y ciencias, respectivamente y
menos del 1%, 0.5% y 0.5% de los mismos logran
alcanzar los niveles altos en matematicas, lectura
y ciencias, respectivamente; aun estos alumnos
de mas alto rendimiento tienen el mismo puntaje
de un alumno promedio de Japon. Los alumnos en
México tienen menor compromiso y actitud hacia el
estudio. En México y en otros paises hay mayores
probabilidades de reprobar con menor indice socio-
economico y se tienen altos niveles de desigualdad
en la distribucion de recursos educativos; aun asi,
el 9% de los alumnos que acuden a escuelas priva-
das no obtienen mejores puntajes que los de escue-
las publicas. Tampoco el sistema educativo es un
factor determinante de cambio socio-econdmico, ya
que el indice de resiliencia es 42% menor que el
promedio de la OCDE. En general, hay un equiva-

lente a dos afios menos de escolaridad en México
y de continuar la tendencia le tomara mas de 25
afios para alcanzar los niveles promedio actuales
de la OCDE en matematicas y mas de 65 afios en
lectura. Finalmente, la inversion para la educacion
del alumno que se realiza en México no tiene un
efecto en el rendimiento en matematicas.

Comentarios:

El diagnostico emanado de los datos presentados
y analizados es muy pesimista, la realidad es
aplastantemente demostrativa de que el sistema
de educacion basica esta en crisis. Se requieren
cambios inmediatos y profundos que permitan
hacer frente a los grandes retos. Es claro que el
solo incremento en la inversidn no es suficiente,
es necesaria una redistribuciéon de recursos que
permita una optimizacion de los mismos.

Se requiere un cambio en los métodos educati-
vos, la preparacion y capacitacion de los profesores
y establecer mejores técnicas de ensefianza. Tra-
bajar con la motivacion de los estudiantes y con las
familias para adquirir compromiso con el sistema
educativo, fomentar el aprendizaje y la preparacion
académica como sistema para mejorar el confort
y el salto socio-econdmico del individuo. Es nece-
sario que el estado incentive verdaderamente la
profesionalizacion y la educacion de los profesores,
con mejores y mas atractivas condiciones labora-
les para favorecer el compromiso con la docencia.
Crear programas que atiendan grupos con nece-
sidades especiales, tanto para el desarrollo de los
alumnos destacados como de aquellos con menores
aptitudes y un aumento de las oportunidades socio-
econdémicas.

El analisis realizado por OCDE indica que para
alcanzar el nivel promedio de los paises de la OCDE
México tardaria 25 afios en el caso de matematicas
y 65 afios en el de lectura. Sin duda un panorama
desolador de no cambiar radicalmente las tenden-
cias actuales.

<Para mas informacion del Programa para la Evaluacion
Internacional de Alumnos (PISA) y para acceder a todos
los resultados de PISA 2012, puede visitar: www.oecd.
org.edu/pisa>

José Victor Calderdn Salinas

Laura Guerrero Medrano

Departamento de Bioquimica

Centro de Investigacion y Estudios Avanzados, IPN
Maria Maldonado Vega

CIATEC, AC
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FOLICULOGENESIS: CAMINO HACIA LA SOBREVIVENCIA

O LA MUERTE CELULAR*

Irma Peralta Delgado y Pedro Nicolas Velazquez

Departamento de Biologia Celular y Tisular, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México,
Ciudad Universitaria, 04510, México D.F. correo E: iperaldel@gmail.com

RESUMEN

Un adecuado desarrollo folicular en el ovario, permitird que se alcance el objetivo
principal de este érgano, que es proveer y garantizar el mantenimiento de un nimero
apropiado de gametos viables que aseguren la propagacion de las especies. Se ha
demostrado que desde la formacion de los foliculos primordiales hasta la salida del
ovocito durante la ovulacidn, algunos factores enddcrinos y paracrinos regulan los
mecanismos de proliferacion, diferenciacion, sobrevivencia y muerte celular en el
ovario. Alteraciones en el desarrollo folicular pueden inducir a una pérdida prema-
tura de la capacidad reproductiva o a la pérdida natural de foliculos por atresia en
hembras de edad avanzada durante el periodo de menopausia. El objetivo de este
trabajo fue revisar los mecanismos que regulan el desarrollo folicular.

ABSTRACT

Adequate ovarian follicular development, leads to the attainment of the principal
objective of this organ: provides and encourages maintenance of a number of proper
viable gametes that will insure the propagation of the species. Since the formation
of primordial follicles to the exit of the oocyte during ovulation, some mechanism of
proliferation, differentiation, survival and cell death are regulated by both endocrine
and paracrine factors in the ovary. Alterations in follicular development may induce
a premature loss of reproductive capacity at or the natural loss of follicles by atresia
in females older during the menopausal period. The aim of this study was to review
the mechanism that regulate follicular development.

PALABRAS
CLAVE:
Foliculogénesis,
foliculos en
desarrollo,
foliculos
ovaricos,
atresia

folicular.

KEY WORDS:
Folliculogenesis,
follicular
development,
ovarian follicle,
follicular
atresia.

INTRODUCCION

El ovario en los vertebrados es una estructura
altamente organizada formada por células ger-
minales (ovogonias) y células somaticas (célu-
las granulosas, células de la teca y células del
estroma ovarico), cuyas funciones principales
son el mantenimiento de la producciéon de célu-
las sexuales maduras (ovocitos) y la sintesis de
hormonas esteroides. Las interacciones entre
los distintos componentes celulares del ovario,
son criticas para el establecimiento del foliculo
ovarico, considerado como la unidad funcional de
este érgano. Desde antes del nacimiento y hasta
la menopausia, el crecimiento y la maduracién
folicular, son mecanismos regulados por sefales
enddcrinas, proporcionadas por las hormonas fo-

*Recibido: marzo de 2013

liculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante
(LH), asi como sefiales paracrinas y autdcrinas
provenientes del ovocito, las células granulosas y
las células de la teca folicular.

Una vez que el ovocito primario es expulsado
durante la ovulacion, los restos del foliculo post-
ovulatorio se reorganizan para formar el cuerpo
IUteo, que tiene como funcidn la secrecion de
progesterona necesaria para el mantenimiento de
la prefiez.

EL INICIO DE LA HISTORIA: DEL OVARIO
PREFOLICULAR AL OVARIO FOLICULAR

Durante el desarrollo gonadal temprano en la re-
gion cortical del ovario, se localizan cumulos de
células germinales (CG) que se mantienen en con-

Aceptado: noviembre de 2013
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Figura 1. Corte semifino de ovario embrionario de pollo. A) Nidos de ovogonias en la regién cortical. B) Cumulos
de células con inclusiones lipidicas productoras de hormonas esteroides en la médula ovarica.

tacto por la presencia de puentes intercelulares;
estos cumulos o nidos celulares, se encuentran
rodeados por células somaticas dando lugar a lo
que algunos autores denominan cordones ovige-
ros, mientras que en la region medular, se pueden
identificar las precursoras de las células granulosas
y de las células de la teca folicular. Los nidos de
ovogonias son estructuras muy conservadas du-
rante la evolucion, que se han observado en hem-
bras de grupos tan diferentes como los insectos,
anfibios, roedores, aves y mamiferos incluyendo
la especie humana (Fig. 1) (1), se ha sugerido que
estas estructuras incrementan el almacenamiento
de materiales y nutrimentos necesarios para el
optimo desarrollo de las ovogonias (2).

Las ovogonias que forman estos nidos, inicial-
mente se dividen por mitosis y posteriormente
entran en una etapa pre-meiotica alrededor de los
12.5 dias post-coito en el ratdn, mientras que en
el humano, la meiosis se inicia alrededor de la
décimo tercera semana de gestacion (3).

A medida que avanza el desarrollo, los nidos aho-
ra de ovocitos, se reorganizan prenatalmente en
el humano y poco después del nacimiento en el
ratén (1), dando lugar a la formacién de los pri-
meros foliculos primordiales (2).

En esta etapa, distintos factores como las pro-
teinas morfogenéticas dseas (BMPs) y el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f), regulan
la proliferacién de las ovogonias, mientras que el
factor de transcripcion de la linea germinal (FI-
GLA), la activina y el factor de diferenciacion y
crecimiento-9 (GDF-9), entre otros, estimulan la
formacion de foliculos primordiales (4-5) mientras
que, el estradiol, la progesterona y la hormona
antimulleriana (AMH) tinen una funcion inhibitoria
en la formacidn de estos foliculos (Fig. 2) (6).

Durante la separacion de los componentes ce-
lulares que forman los nidos o cimulos de ovo-
citos, se produce una reduccion significativa en el
nimero de estas células, de aproximadamente 6
6 7 millones en el ovario humano fetal a 1 millén
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Figura 2. Primeras etapas del desarrollo folicular que muestra nidos de ovogonias no asociadas a células
foliculares. En esta etapa del desarrollo gonadal factores como la activina, el TGFB y las BMPs entre otros, inducen
la proliferacién de estas células, a medida que avanza el desarrollo, los nidos de ovogonias se separan para formar
foliculos primordiales: este proceso es regulado por factores estimuladores o inhibidores. Alteraciones en el proceso
de desensamblaje de estas estructuras, pueden llevar a una pérdida excesiva de ovogonias o a la formacion de

foliculos poliovulares (POFs).

en el recién nacido (7). Hasta ahora se desconoce
el significado de esta elevada muerte celular, sin
embargo, se ha propuesto que este evento es
un mecanismo de seleccion en el que participan
distintos factores, como la presencia de anomalias
cromosomicas en los ovocitos, una deficiente pro-
duccion de factores de sobrevivencia producidos
por el ovocito y las células somaticas, asi como
la presencia de algunas poblaciones de ovocitos
destinadas a nutrir a otros ovocitos (2, 8).

Datos experimentales indican que gran parte
de los ovocitos que se pierden durante el desa-
rrollo gonadal, presentan alteraciones genéticas
y pueden carecer de algunos organelos citoplas-
micos (principalmente mitocondrias), necesarios
para la sobrevivencia y el buen funcionamiento de
la célula (2).

Se ha propuesto que la formacion de folicu-
los multiovulares (MOFs por sus siglas en inglés

“Multi-Oocyte Follicles”), caracterizados por la
presencia de dos o mas ovocitos en un solo foli-
culo, es consecuencia de una separacion incom-
pleta de los puentes intercelulares que conectan
tempranamente a las ovogonias y mas tarde a
los ovocitos al inicio de la meiosis (9). Este tipo
de foliculos se forman con mayor frecuencia en
algunas cepas de ratén, mientras que en el hu-
mano, su frecuencia es baja observandose prin-
cipalmente al nacimiento y ocasionalmente en
mujeres adultas sometidas a fertilizacion in vitro.
Se ha determinado que los ovocitos que forman
los MOFs en el ratén, son 30% menos fértiles que
su contraparte mono-ovular; en humanos la pre-
sencia de estos foliculos, aparentemente no esta
relacionada con un decremento significativo en
el porcentaje de fertilizacion in vitro. (2).

Estos foliculos en el ratén, se forman al mutar
la proteina morfogenética 6sea-15 (BMP15) vy el



REB 32(4): 128-136, 2013 Desarrollo folicular

factor GDF-9, mientras que en humanos las mu-
taciones en ambos genes, estan asociadas a una
falla prematura ovarica (POF), caracterizada por
amenorrea de al menos 6 meses, elevados nive-
les de FSH y se presenta antes de los 40 afios.

Los MOFs pueden inducirse experimentalmen-
te en ratas por la exposicién neonatal a estrége-
nos naturales o sintéticos, a la progesterona o la
genisteina (10).

Se ha reportado recientemente, que la mayoria
de los ovocitos que se pierden durante el proceso
de separacion de los componentes celulares de
los nidos, mueren por mecanismos apoptoticos
regulados por la familia de proteinas Bcl-2, cuyos
miembros pueden tener efectos antiapoptoticos
(Bcl-2, Bcl-xLong) o proapoptoticos (Bax, Bod,
Bcl-xShort) en el desarrollo folicular (11,12).

Después de este periodo de muerte celular,
las células sobrevivientes se reorganizaran para
formar los primeros foliculos primordiales (2).
Estos foliculos estan constituidos por un ovocito
primario rodeado de una capa de células granulo-
sas aplanadas (13), el ovocito en estos foliculos,
ha iniciado la primera division meidtica y queda
detenido en la etapa de diploteno de la profase I
de la meiosis. La reserva de foliculos primordiales
es un importante determinante de la vida media
reproductiva en las hembras (6), ya que una vez
que se ha agotado, disminuye y desaparece el ci-
clo menstrual, cesa la reproduccién y las mujeres
entran al periodo de la menopausia (14).

La transicidn de foliculo primordial a foliculo pri-
mario (primera detencidon meidtica), puede durar
meses e incluso afios en el caso de los mamiferos;
durante este proceso de transicion, las células gra-
nulosas planas que rodean al ovocito en el foliculo
primordial, proliferan, formando una o dos capas
y se transforman ahora en células cubicas dando
lugar a un foliculo primario. Este periodo de tran-
sicion esta regulado por la proteina morfogenética
O0sea- 4 (BMP-4) y el factor de las células troncales
(c-kit). El desarrollo de los foliculos primarios y del
resto de los foliculos en crecimiento, se llevara a
cabo por una constante interaccion y balance entre
diversos factores promotores de la sobrevivencia
folicular tales como la FSH, el factor de crecimien-
to tipo insulinico-I (IGF-I), c-kit y el GDF-9 entre
otros, y factores que promueven la muerte celular,
tales como las proteinas Bax, bajos niveles de FSH
y la baja respuesta de las células granulosas a esta
hormona.

COMPONENTES CELULARES DE UN FOLIiCULO

Las células granulosas forman parte del foliculo
ovarico y proveen un soporte fisico y un mi-
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croambiente adecuado para el mantenimiento y
desarrollo del ovocito. Al avanzar el desarrollo
folicular, estas células presentaran cambios mor-
foldgicos vy fisioldgicos.

En los foliculos primarios, las células granulo-
sas son independientes de la accién de las hor-
monas gonadotropas (FSH y LH) y no producen
hormonas esteroides. Mas tarde, en los foliculos
secundarios, se incrementa el nimero de recep-
tores para ambas gonadotropinas regulandose la
sintesis de estradiol y progesterona.

Los receptores para FSH, se localizan en la
membrana de las células granulosas, mientras
que los receptores para la LH estan presentes en
la membrana de las células granulosas y de la
teca folicular.

Ambos receptores estan acoplados a proteinas
G y estimulan la produccion de AMPc, iniciandose
la activacién de las cascadas de sefializacién in-
tracelular, en las que participa la proteina cinasa
dependiente de AMPc (PKA), que estimularan la
sintesis de 17B-estradiol, progesterona y androé-
genos, respectivamente.

En la etapa de foliculo secundario a foliculo
terciario o antral, se incrementa el nimero de
capas de células granulosas por la actividad del
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor
de crecimiento insulinico (IGF) y a la hormona
antimulleriana (AMH), los cuales estimulan la pro-
liferacion de estas células (6).

En el foliculo terciario, las células granulosas
presentan una disminucién en el nimero de re-
ceptores a FSH y un incremento en los receptores
a LH, produciéndose un decremento en la concen-
tracion de estradiol y un aumento en la sintesis de
progesterona. Estos cambios, preparan al foliculo
para la posterior expulsidon del ovocito durante la
ovulacién.

El aumento en los niveles de LH previos a la
ovulacion, estimulan la secrecion de acido hialu-
ronico, de dos proteinas de unién al acido hialuroé-
nico (HA) conocidas como: proteina de union a HA
derivada de suero (SHAP) y la proteina del factor
de necrosis tumoral(TNF-a)- estimulado gen 6
(TSG-6) vy la activacién del gen de la ciclo-oxi-
genasa-2 (COX-2), necesaria para la formacion
de prostaglandinas. El receptor de progesterona,
también se activa por el aumento en la concen-
tracion de LH y aparentemente es necesario para
la produccidn de algunas proteasas que participan
en la ruptura del foliculo durante la ovulacion. El
acido hialurdnico y las proteinas de union a HA,
asi como el gen COX-2, regulan la expansion de
las células cumulares que rodean al ovocito lo
cual es necesario para la ovulacion. Los niveles
elevados de LH estimularan la activacién de genes
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y la produccion de proteinas que promoveran el
rompimiento del foliculo y su posterior reorgani-
zacion en el cuerpo luteo. El ovocito expulsado
durante la ovulacion, concluira la primera division
meiodtica e iniciara la segunda division, quedando
detenido en la metafase II. El ovocito ahora se-
cundario, terminara la segunda divisidn meibtica
en el momento de la fecundacion.

Otro componente del foliculo ovarico son las
células de la teca folicular, que no estan presen-
tes en el foliculo primordial ni en etapas tem-
pranas del foliculo primario. La proliferacion vy
diferenciacion de estas células, es estimulada por
c-kit y el GDF-9 producidos por las células granu-
losas (14). Las células de la teca, proporcionan
un soporte estructural, un aporte sanguineo vy
producen andrdgenos por accion de la LH.

Al avanzar el desarrollo, la teca folicular se
diferencia en dos capas, la teca interna muy vas-
cularizada y con presencia de células esteroido-
génicas y la teca externa, constituida de células
no esteroidogénicas con poca vascularizacién vy
localizada entre la teca interna y el estroma in-
terfolicular. Inicialmente las células tecales de
ambas capas, al igual que las células granulosas,
son independientes de la accidn de las gonadotro-
pinas y no son células productoras de hormonas
esteroides (13). Al avanzar el desarrollo folicular,
estas células responden a la LH en el foliculo
secundario (preantral) y presentan enzimas que
participan en la formaciéon de hormonas esteroi-
des como los andrdégenos (13). Los androgenos
producidos por las células tecales, son transpor-
tados a las células granulosas, donde el complejo
enzimatico del citocromo p450 aromatasa los
convierte en estrona y 17B-estradiol. Las célu-
las de la teca folicular, al igual que las células
granulosas y el ovocito, poseen receptores a an-
drdégenos, lo cual indica que la produccion de an-
drégenos se basa en un sistema muy organizado
entre ambos tipos celulares, sin la participacion
del ovocito, al comprobarse que la produccion de
andrdégenos y la subsecuente produccion de es-
tradiol, no es afectada en ovarios que carecen de
ovocitos (15). Aunque no esta bien establecido el
papel de los andrdgenos en la foliculogénesis, se
ha comprobado que la inactivacidén de receptores
a andrégenos en hembras de roedores, produce
falla prematura ovarica, indicando la importancia
de estas hormonas durante el desarrollo folicular.

CAMINO A LA OVULACION

Una vez establecido el destino de sobrevivencia
del foliculo primordial y del foliculo primario, la in-
teraccion entre el ovocito, las células granulosas y
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la teca folicular, asi como la presencia de sefales
enddcrinas proporcionadas principalmente por la
FSH, son vitales para alcanzar las siguientes eta-
pas del desarrollo folicular. Durante este proceso,
las hormonas gonadotropas LH y FSH ejercen su
accion sobre las células de la granulosa y las cé-
lulas de la teca, estimulando la sintesis de estro-
genos, andrégenos y progestagenos necesarios
para la proliferacion celular, el establecimiento de
caracteres sexuales primarios y secundarios y en
caso de ocurrir la fecundacion, para el manteni-
miento de la prefiez.

La penultima etapa del desarrollo folicular
(de foliculo antral a foliculo preovulatorio), se
caracteriza por ser dependiente a las hormonas
FSH y LH. Se ha propuesto que ambas hormonas,
incrementan la resistenciadelascélulasgranulosas
al proceso de apoptosis en algunos mamiferos.
Aunque los mecanismos encargados de este
proceso, no se conocen detalladamente, se ha
demostrado que en estas etapas del desarrollo
folicular, se produce un aumento en el nimero de
receptores a LH y una elevacion de los niveles de
AMPc, que activa a la proteina cinasa dependiente
de AMPc (PKA), incrementando la expresion de
Bcl-2 y Bcl-xLong, proteinas que tienen un papel
antiapoptoético en el ovario. Ademas en la etapa
de foliculo preovulatorio, se ha propuesto a la
progesterona como un factor de sobrevivencia en
las células granulosas de ratén (11).

Aunque se conoce poco del papel de las células
de la teca en la regulacion de la sobrevivencia
folicular, se ha demostrado que estas células
producen el factor de crecimiento de queratinocitos
(KGF), que suprime la apoptosis en cultivos de
foliculos preantrales y su expresion es estimulada
por el tratamiento con gonadotropinas. Se sugiere
que la interleucina-1B, actla sobre las células de
la teca, estimulando la produccion de factores
de sobrevivencia que pueden involucrar al 6xido
nitrico.

Aunque se ha demostrado la presencia de Bcl-
2 y Bcl-Long en las células de la teca folicular,
existe poca informacion sobre su regulacién y los
mecanismos de sobrevivencia presentes en este
tejido (11).

CAMINO A LA MUERTE CELULAR

En el ovario se reconocen tres periodos de muer-
te celular, el primero durante la migracién de las
CGs a la cresta urogenital, el segundo durante la
separacion de los nidos de CGs y formacion de los
foliculos primordiales y el tercero durante la etapa
posnatal cuando se forman foliculos primarios,
secundarios y terciarios o antrales. El resultado
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de estos periodos de muerte celular es que de
las 1000 a 2000 células germinales primordia-
les (CGP) que inicialmente colonizan las crestas
urogenitales y que proliferan activamente para
dar lugar a 7 x 10° ovocitos, reducen su niumero
entre la mitad de la gestacidon y el nacimiento a
700,000 6 1,000,000 y después del nacimiento se
siguen perdiendo ovocitos hasta llegar a 300,000
6 400,000 cuando la mujer entra a la pubertad
(8, 12).

El elevado porcentaje de muerte celular en el
ovario durante etapas prenatales y después del
nacimiento en el humano y en roedores, esta
relacionado con la activacion del mecanismo de
apoptosis considerado como un proceso activo
de gran consumo de energia regulado por varias
proteinas intracelulares llamadas caspasas. Las
células programadas para entrar en apoptosis,
sufren cambios en la membrana celular, fragmen-
tacion nuclear, condensacion de la cromatina y
degradacion del DNA.

En el ovario la sobrevivencia de las ovogonias
que forman cumulos, en los foliculos primordiales
y en los foliculos primarios, se cree esta deter-
minada principalmente por factores de sobrevi-
vencia derivados del ovocito (11), mientras que
en etapas mas avanzadas del desarrollo folicular,
la muerte del foliculo o atresia folicular, se debe
en su mayoria a la incapacidad de las células
somaticas del ovario para responder a sefiales
de sobrevivencia provenientes de las células de
la teca, células granulosas y del propio ovocito
(11, 12). En algunos modelos experimentales
se ha demostrado que las gonadotropinas par-
ticipan en el mantenimiento de la sobrevivencia
celular. Estas hormonas suprimen la expresion
de Bax, Apaf-1 y de la caspasa 3, relacionadas
con sefales apoptoticas y regulan la actividad de
miembros de la familia de proteinas tales como
Bcl-2 y Bcl-xLong (11), que fueron las primeras
en describirse en las células granulosas con pro-
piedades inhibitorias de la apoptosis. Aunque los
mecanismos especificos de accion de la familia de
proteinas antiapoptdticas, Bcl-2 son variables, se
sabe que actuan a nivel mitocondrial bloqueando
las sefiales apoptoticas reguladas por la proteina
Bax, que induce la liberacion de citocromo C de
las mitocondrias y que participa en la activacion
de la cascada de sefializacién de caspasas que
induciran la muerte por apoptosis.
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Las proteinas Bcl-2 controlan la integridad de
la membrana mitocondrial previniendo la libe-
racion de citocromo C. La importancia de ambas
proteinas durante el desarrollo folicular se hace
evidente al demostrarse que en ratones defi-
cientes de Bcl-2, se presenta una disminucion
en el nimero de foliculos al nacimiento y que la
sobreexpresion de esta proteina esta relacionada
con una disminucion de la apoptosis en la atresia
folicular. En cambio, los ratones deficientes de la
proteina Bax, presentan foliculos anormales con
un excesivo nimero de células granulosas. A lo
largo del desarrollo folicular se ha observado que
la expresion de Bax, se encuentra aumentada
en el ovario de mamiferos, mientras que Bcl2 se
encuentra en niveles bajos (12), se ha propuesto
que ambas proteinas, forman parte de un sis-
tema que favorece o inhibe la sobrevivencia de
las células en el ovario, dependiendo del nivel de
expresion de las mismas a lo largo del desarrollo
folicular. Ademas de Bax y Bcl-2, existen otras
proteinas cuya participacion en el destino de la
sobrevivencia o muerte folicular han sido descri-
tas (16) (Tabla I).

CONCLUSIONES

La progresion del crecimiento folicular desde la
aparicion de los nidos de ovogonias, hasta la
ovulacién, implica el mantenimiento de un nivel
apropiado de sefiales de sobrevivencia intra y
extracelulares, producidas por el ovocito y las
células somaticas del ovario, que contrarrestan la
accion de factores proapoptoéticos que favorece-
ran la pérdida de un gran nimero de ovocitos y
de foliculos a lo largo de su desarrollo. La muerte
por apoptosis puede ser iniciada en las células
germinales o en las células somaticas, depen-
diendo de la etapa de organizacion folicular y es
considerada un proceso de seleccidon que asegura
la liberacion de gametos viables para la fecunda-

cion (11) (Fig. 3).
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TABLA I

Moléculas que promueven la muerte o la sobrevivencia de los ovocitos, células de la teca y la granulosa
en el desarrollo folicular. IFN= interferén, c-Myc= celular-mielocitomatosis, PGF2= prostaglandina-F2, par-
4=respuesta de la apoptosis en la prostata-4, NAIP= proteina inhibidora de apoptosis neuronal, AHR= re-
ceptor para aril hidrocarburo, NT=neurotropinas; NOBOX=genes “homeobox” del ovario de recién nacida;
IGF-1 factor de crecimiento tipo insulinico-1; SCF= Factor de células troncales; XIAP= proteina inhibidora
de apoptosis ligada a al cromosoma X; IAP= familia de inhibidores de apoptosis; GDF-9= Factor de creci-
miento y diferenciacién-9; Apaf-1= factor de activacion apoptosis-proteasa-1; TRAF= factores de activacion
transcripcional (modificado de la referencia 16).

Bcl-2 Pro-sobrevivencia | Interaccion con Apaf-1/caspasas/Bax

Bcl-x " " Interaccién con Bcl-2/Mcl-I/Bax/c-Myc

Mcl-1 " " Interaccién con Bcl-2/ Bax/Mcl-l/citocromo ¢
Interaccion con Bcl-2/Mcl-1/Bax/c-Myc

Bcl-XL " " Interaccion con Mcl-1/Apaf-1/caspasa-9

Boo

TRAIL " " Interaccion TRAIL/TRAIL

TVB " " Interacciones con receptores y dominios de muerte

GATA-4 " " Interaccion gonadotropinas/GATA-4

GATA-6 " " Interaccion gonadotropinas/GATA-4

C-kit " " Interaccién con SCF

SCF " A Interaccion con c-kit

IAP " " Interaccion con caspasas

XIAP " " Interaccion XIAP/FSH/NFkPB

Integrinas (a6,B y B4) " " Interaccion con otras proteinas de la matriz extracelular

NFkp " " Inhibidores da caspasas e interaccion con moléculas de

sobrevivencia

Survivin " " Inhibicién de caspasas

Gonadotropinas (FSHy LH) | * " Interaccion BAX/Apaf-1/Fas/p53

Inhibina " " Desconocida

Activina " " Desconocida

NAIPS " " Interaccion con gonadotropinas

TGFB1, B2, B3, BRII A A Interaccion SMAD/factores de transcripcion

GDF-9 A A Interaccion con c-kit/inhibina-a (foliculogénesis)

BMP " " Desconocida

Smad 2,4 " " Interaccion con reguladores transcripcionales

IGF A A Interaccion con proteinas de union a IGF

NTS A A Interaccion con el receptor de la cinasa Trkp

NOBOX " " Interaccién con GDF-9

AHR A A Interaccion con hidrocarburos policiclicos aromaticos

AMH " " Desconocida

Bax Pro- apoptoticos P53/Bcl-2/Bcl-XL/c-Myc

Bok " " Interaccion con Bok/citocromo c

Bad " " Interaccion con Bad/factores de sobrevivencia

Bak A A Ruptura de Boo-Apaf-1

Bik " " Ruptura de Boo-Apaf-1

TNF-o " " Interaccion caspasa-Bcl-2,
TNF/TNFR1/transductores intracelulares

Fas y FasL " " Interaccién con proteasas de cisteina/ICE/caspasas/
gonadotropinas

Caspasas A A interaccién con Apaf-1/transductores intracelulares

P53 " " Interacciones Bcl-2/bax/AMPc

c-Myc " " Interaccion con Bcl-2/c-Myc

Apaf-1 " " Interacciones con citocromo C/caspasa 9/Boo

Endotelinas " " Unién a receptores acoplados a proteinas G

Par-4 " " Smad/factores de transcripcidon/co represores nucleares

Granzima B A A Permite que sefiales apoptéticas evadan la mitocondria

PGF2 " " Desconocida
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Figura 3. Secuencia de eventos que ocurren durante el desarrollo folicular, desde el establecimiento de las CGPs
en las crestas urogenitales, la formacion de nidos de ovogonias y la posterior formacidon de foliculos primordiales,
primarios, secundarios y antrales y su relaciéon con diferentes proteinas y hormonas producidas por las células
somaticas y/o germinales. Estos factores son determinantes para el establecimiento del foliculo y para la liberacién
de gametos viables para la fecundaciéon (modificado de la referencia 14).
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RESUMEN

El ion calcio (Ca?*) es un segundo mensajero que regula diferentes procesos como
son la diferenciacion, el crecimiento y la muerte celular, por lo cual la desregulacién
en el manejo de Ca?* intracelular influye de forma importante en el desarrollo de
procesos neopldsicos. Las ATPasas de Ca?* del reticulo sarco/endoplasmico (SERCA)
son fundamentales para mantener la homeostasis intracelular de Ca?* al bombear
Ca?* dentro de los reticulos sarcoplasmico y endoplasmico. Recientemente se han
reportado alteraciones en la expresion de las bombas SERCA en diferentes tipos de
cancer en: boca, pulmon, colon, estdbmago, sistema nervioso central, tiroides, mama
y prostata. Dichas alteraciones correlacionan con el grado histoldgico de los tumores,
indicando su utilidad como marcadores del prondstico y evolucion de la enfermedad.
Entre las causas de la desregulacién en la expresion de las bombas SERCA se han
encontrado mutaciones puntuales, hipermetilacion del promotor, asi como la alter-
acion de vias de sefializacién dependientes de calcio.

ABSTRACT

The calcium ion (Ca?*) is a second messenger that regulates different processes
such as differentiation, growth and cell death, by which Ca?* handling deregulation
influences significantly the development of neoplastic processes. The Ca?*-ATPases
from the sarco/endoplasmic reticulum (SERCA) are fundamental for maintaining
intracellular Ca?* homeostasis by pumping Ca?* into the sarcoplasmic and endoplas-
mic reticulum. Recently, have been reported alterations in the expression of SERCA
pumps in different types of cancer: mouth, lung, colon, stomach, central nervous
system, thyroid, breast, and prostate. These changes correlated with the histological
grade of tumors, indicating its usefulness as markers of prognosis and evolution of
the disease. Among the causes of the deregulation of the expression of the SERCA
pumps are point mutations, hypermethylation of the promoter, as well as alteration
of calcium signaling pathways.
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INTRODUCCION

El i6n calcio (Ca?*) funciona como segundo
mensajero en diversos procesos celulares como
son la contraccion muscular, la diferenciacion, la
proliferacion, la apoptosis, el estrés oxidativo; asi
como la sintesis, procesamiento y plegamiento de
proteinas. Su participacion en procesos tan diversos,
se da a través de gradientes de concentracion
del cation entre los diferentes compartimentos
celulares. En células en reposo, la concentracion

*Aceptado: diciembre de 2013

de Ca?* libre en el citoplasma ([Ca?*].) se mantiene
aproximadamente entre 100-200 nM, pero se
puede incrementar hasta mas de 1 pM a través
de la movilizacién de Ca?* desde los reservorios
intracelulares como son el reticulo endoplasmico
(RE), el reticulo sarcoplasmico (en células
musculares), el aparato de Golgi, las mitocondrias
y los lisosomas, o por la entrada de Ca?* a través de
la membrana plasmatica desde el medio extracelular
(1). Elaumento en la concentracién de Ca?* asi como
la duracion de dicho estimulo constituye la sefal
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para diversos procesos como son la proliferacion,
diferenciacion y muerte celular. De tal forma, la
funcion normal de las células exige un sistema de
proteinas que se encarguen de retornar la [Ca?*] a
niveles basales una vez pasado el estimulo, por lo
tanto, la alteracion en la homeostasis de Ca2* incide
en procesos celulares relevantes en el desarrollo de
tumores.

LAS BOMBAS DE CALCIO SERCA

El RE es el reservorio mas importante de Ca2* dentro
de la célula. La funcién de la ATPasa de Ca?* del
reticulo sarco/endoplasmico (SERCA por sus siglas
en inglés, “Sarco/Endoplasmic Reticulum Calcium
ATPase”) es mantener concentraciones bajas de
este cation en el citoplasma de todas las células.
Las bombas SERCA son enzimas que acoplan la
hidrolisis de una molécula de ATP para realizar
el transporte activo de dos iones de Ca?* hacia el
interior del RE. Estds bombas muestran un alto
grado de conservacion entre especies, en humanos
las isoformas de SERCA son codificadas por tres
genes: ATP2A1, ATP2A2 y ATP2A3, cada uno de
los cuales da origen a diferentes isoformas de la
proteina (SERCAla y b; SERCA2a-c; SERCA3a-f,
respectivamente) como resultado del empalme
alternativo del RNAmM y cuya expresion se modula de
forma tejido especifica y dependiendo del estadio del
desarrollo (2). Las isoformas SERCAla y SERCA1lb
se expresan exclusivamente en musculo esquelético
de contraccion rapida. La isoforma SERCA2a se
expresa principalmente en cardiomiocitos y en
musculo esquelético de contraccion lenta, mientras
que la isoforma SERCA2b tiene expresion ubicua. Las
isoformas SERCA3a-f se expresan tanto en células
musculares y no musculares, mostrando abundante
expresion en células epiteliales, endoteliales, del
sistema hematopoyético asi como en el sistema
nervioso central (SNC).

Las bombas SERCA son mediadores esenciales
de las vias de sefalizacion por Ca?* tanto en células
excitables como en no excitables. La entrada
de Ca?* desde el espacio extracelular activa la
liberacién del mismo desde el RE, el incremento
en la [Ca?*]. resulta en la activacion de vias de
senalizacion celular. Las bombas SERCA restituyen
la dindmica del almacén de Ca?* al retornarlo al
RE, manteniendo asi concentraciones bajas de
éste cation en el citoplasma de las células tras la
estimulacion celular.

La inhibicion directa de la actividad de la bombas
SERCA ha demostrado que puede conducir a
diferentes fenotipos, conforme al tipo celular en
el que se inhiba su actividad, por ejemplo, induce
la proliferacion celular independiente de factor
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de crecimiento, induce la activacion de linfocitos,
promueve un incremento en la produccién de
particulas virales de VIH, lleva a estrés del RE
(via que conduce a muerte celular programada o
apoptosis a causa del vaciado del reservorio), induce
el arresto del crecimiento o bien la diferenciacién
celular (3-5).

PARTICIPACIéN DE LAS BOMBAS SERCA EN
EL CANCER

Se han reportado mutaciones de las bombas de
calcio SERCA en varios tipos de tumores cancerosos.
En particular, se han identificado mutaciones en los
genes ATP2A2 y ATP2A3, asi como disminucion en
la expresion de las proteinas SERCA2 y SERCA3 que
codifican estos genes, por lo que se ha propuesto
una participacion importante de las bombas de
calcio SERCA en la promocion y mantenimiento
de distintas neoplasias como cancer de colon,
estdmago, cavidad oral, SNC, tiroides, prostata,
mama y posiblemente de otras células malignas
(6-11).

En 2004, el analisis de mutaciones en el gen
ATP2A2 en muestras de 52 pacientes con cancer
oral, en 32 pacientes con lesiones pre malignas del
mismo tipo celular y de 8 lineas celulares derivadas
de éste tipo de cancer, se identificd solamente una
delecidon de 12 pares de bases en una de las lineas
celulares, la cual condujo a un desfase en el marco
de lectura a partir del exén 14 de la secuencia
codificante, afectando al dominio de union del ATP
de la enzima. El andlisis de los niveles de expresion
del RNAm y proteina de SERCAZ2, identificd una
disminucion significativa entre los pacientes con
cancer. Los autores identificaron hipermetilacion
de la region promotora del gen ATP2A2, en
aquellas muestras con baja expresion del gen,
restableciendo su expresion mediante tratamiento
con 5-azacitidina, un agente desmetilante del DNA.
En suma, los autores postularon la posible funcion
de ATP2A2 como gen supresor de tumores, donde
la disminucidn en su expresion contribuye de forma
temprana al desarrollo de cancer oral (8).

Con el fin de establecer una correlacién
entre las alteraciones sobre el gen ATP2A2 vy el
desarrollo de cancer, en 2006, el grupo de Korosec
(12) estudid la frecuencia de mutaciones en éste
gen en muestras de 208 pacientes eslovenos
con cancer de colon y pulmén. Se detectaron
mutaciones en 9.6% de los pacientes, y ademas
5 de ellos tuvieron mas de una mutaciéon en
el gen ATP2A2. Se reportaron 13 mutaciones
diferentes: 2 de sentido equivocado (sustitucion
de una base nitrogenada en el DNA que origina un
nuevo triplete que codifica un nuevo aminoacido),
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2 deleciones en regiones intronicas, 1 insercion
en un intrén, 8 mutaciones puntuales (2 de ellas
en region codificante), 3 en intrones y 3 en el
promotor del gen. De las 13 diferentes alteraciones
reportadas, solo 2 causaron un cambio en la
secuencia de aminoacidos del gen ATP2A2; 11
de las mutaciones se hallaron en linea germinal
y solo 2 en células somaticas, éstas Ultimas en
region codificante. Ademas, en el estudio se
encontrd disminucion o ausencia de la expresion
de la proteina SERCA2 en 9 muestras diferentes
con alguna de las mutaciones reportadas, incluso
aquellas que se encontraron en intrones. Los
autores identificaron asociacion entre la presencia
de mutaciones y la disminucidon en la expresion
de SERCA2, sin embargo, concluyen que dichas
mutaciones no contribuyen en la susceptibilidad
a desarrollar cancer de colon o de pulmédn (12).

En el 2008, el grupo de Korosec (13) amplia
la busqueda de mutaciones al gen ATP2A3,
estableciendo que las mutaciones en ambos genes
ATP2A2 y ATP2A3 aumentan la susceptibilidad a
desarrollar carcinomas de células escamosas en
cabezay nuca (13). Elanalisisincluyo 79 pacientes
con carcinomas y 124 donadores sanos. En el gen
ATP2A2 se encontraron 4 mutaciones puntuales:
2 en el promotor, 1 en el exén 13 y 1 en el intrén
XIX. Tres de estds alteraciones se encontraron
en linea germinal y 1 en células somaticas. Las
mutaciones en el promotor ATP2A2 corresponden
con las reportadas previamente por el mismo
grupo en pacientes con cancer de colon, asi como
la del intron XIX. Ademas, la mutacién en el
intrén XIX es comun en familias con enfermedad
de Darier, un trastorno genético de herencia
autosomica dominante, que se caracteriza por
una diferenciacion anormal de la piel a causa de
mutaciones en el gen ATP2A2. Ninguna de éstas
mutaciones modifico la secuencia de aminoacidos,
pero las que afectaron la region promotora
presentaron expresion reducida de RNAm del
gen ATP2A2. En el gen ATP2A3 se encontraron 4
mutaciones diferentes en 7 pacientes con cancer
de cabeza y nuca: 2 mutaciones diferentes de
sentido equivocado en el exén 14 y 2 en los
intrones III y XX.

La cuantificacion de los niveles de expresion
de RNAm para SERCA2b y SERCA3a-f, no mostro
diferencia entre el tejido afectado y el normal
del mismo paciente, pero la comparacion entre
los diferentes pacientes con o sin mutaciones
en los genes ATP2A2 y ATP2A3, identificd una
disminucién significativa solo en aquellos con
mutaciones en el promotor del gen ATP2A2.
El resultado anterior llevo a investigar si la
disminucion en la expresion correspondia a

la hipermetilaciéon de los promotores de los
genes ATP2A2 y ATP2A3, sin embargo, no se
encontraron cambios (13).

En 2009, el mismo grupo analizé la frecuencia
de mutaciones en el gen ATP2A3 en 275
muestras de pacientes con cancer en colon,
pulmén o en el SNC (14). Se identificaron 5
diferentes mutaciones, todas en linea germinal:
2 mutaciones de sentido equivocado en el exdn
14; 2 mutaciones silenciosas (sustitucion de una
base nitrogenada sin cambio en el aminoacido
que codifica el triplete) en los exones 14 y 22; 1
en el intrén VI y ninguna en el grupo control. La
frecuencia de mutaciones en los pacientes por
tipo de neoplasia fue: 6.2% en cancer de colon,
7.8% en SNC y 7.3% en cancer de pulmon. La
mayoria de las mutaciones se encontraron en el
exon 14, 15 de las 19 mutaciones detectadas,
que ademas corresponden con el dominio de
fosforilacion de la bomba SERCA3. También se
identificaron 13 diferentes polimorfismos, pero su
frecuencia no difiere con los individuos control.
Los niveles de expresion de RNAm del gen
ATP2A3 no varian significativamente entre tejidos
con cancer y su contraparte no afectada, ni entre
individuos. De los pacientes con alguna mutacion
solo se determind el nivel de expresion en 2 de
ellos, en la correspondiente a una mutacion en el
intrén VI se encontrd reduccion en la expresion
tanto de RNAmM como de proteina, que los autores
atribuyen a que dicha mutacion altera el corte
y empalme del RNAm. El analisis del estado
de metilaciéon del promotor del gen ATP2A3 no
reveld ninglin cambio entre los pacientes con los
diferentes tipos cancer. Los autores concluyen
que la ausencia de mutaciones somaticas sobre
el gen ATP2A3 indica que éste gen no funciona
como supresor tumoral pero que la expresion
incompleta del mismo, es suficiente para modificar
el ambiente celular y tisular que predispone al
desarrollo del cancer. Ademas, estos estudios
sugieren que las mutaciones en los genes que
codifican las bombas SERCA constituyen eventos
tempranos en el proceso carcinogénico.

La expresion selectiva de las diferentes iso-
formas SERCA en las células, aunados con la
regulacion alterada en la [Ca?*]. producto de las
mutaciones o de la disminucidén en su expresion
identificadas en diferentes neoplasias, puede
favorecer la proliferacién y/o mecanismos
adaptativos para la supervivencia y resistencia
a la apoptosis, promoviendo o sosteniendo el
desarrollo de cancer. Las alteraciones de las
bombas SERCA encontradas en los diferentes
tipos de cancer se resumen en la Tabla 1.

La evidencia directa entre la deficiencia de la
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TABLA I

Resumen de las alteraciones reportadas en diferentes tipos de neoplasias sobre las bombas de calcio
SERCA2 y SERCA3, asi como en los genes ATP2A2 y ATP2A3 que las codifican.

Tipo de Isoforma Hallazgo Tipo de muestra Efecto de la
Cancer alterada analizado alteracion
Oral SERCA 2 J, Mutaciones y metilacién Muestras de pacientes y | Evento temprano en
del promotor lineas celulares el desarrollo de las
neoplasias
Carcinoma SERCA 2 ‘], Raton transgénico Carcinomas: lengua, Haploinsificiencia de
de células Atp2a2+- mucosa, oral, eséfago, SERCAZ2 suficiente para
escamosas estdbmago, pene, ano, favorecer el desarrollo de
vagina tumores
Tiroides SERCA 2 ‘L En tejido normal Lineas celulares y tejido | Aumenta el potencial
expresién abundante normal de rata maligno
Mama SERCA 3 ‘], Disminucién de la Muestras de pacientes: Marcador temprano de
expresion desde lesiones | lesiones precancerosas | transformacién y grado de
precancerosas y con diferentes grados | malignidad
de malignidad
Leucemia SERCA 3 ‘L Diferenciacién in vitro Lineas celulares y Marcador de la
granulocitica con AR aumentan su células aisladas de diferenciacion mieloide
crénica expresion pacientes
Pulmoén SERCA 3 ‘l, Diferenciacion in vitro Muestras de pacientes y | Marcador histoquimico
con SCFAs aumentan su | lineas celulares de grado de malignidad.
expresion Homeostasis alterada de
Ca?* que promueve la
progresion del tumor
Colon, SERCA 2 Diferentes mutaciones Muestras de pacientes La haploinsificiencia en
pulmon y o ausente puntuales en linea la expresion de SERCA
SNC SERCA 3 0 germinal en ambos aumenta la susceptibilidad
normal genes: ATP2A2 y ATP2A3 al desarrollo de cancer
Colon y SERCA 3 Diferenciacién in vitro Muestras de pacientes y | Marcador histoquimico de
estdmago 0 ausente ‘L con SCFAs aumentan su | lineas celulares grado de malignidad y de
expresion estado de diferenciacién
Prostata SERCA 2b Tratamiento con Linea de epitelio normal | Favorece la proliferacion
prolactina disminuye su de prostata
1\ expresion

expresiéon y/o funcién de las bombas SERCA vy la
formacion de tumores se observé en ratones viejos,
heterocigotos para el gen Atp2a2. Los ratones
heterocigotos (Atp2a2+-) de mas de 53 semanas de
edad, presentaron una alta incidencia de carcinomas
de células escamosas (o epitelio plano) como
resultado directo de la haploinsuficiencia (expresién
de un solo alelo) del gen Atp2a2+-, que resulta en
una disminucién en la abundancia de la isoforma
SERCA2b (15).

En el ratdén, también se ha visto que la tapsi-
gargina, un inhibidor de origen natural irreversible,
muy potente y altamente especifico de la actividad
de la bomba SERCA ya que promueve el desarrollo
de tumores con diferentes grados de malignidad
sobre la piel del roedor, que correlaciona con el

crecimiento de queratinocitos en cultivo favorecido
por tapsigargina (13). Sin embargo, no es claro
si estos efectos son por la inhibicion parcial de la
bomba SERCA2, simulando haploinsuficiencia o a
su inhibicién completa por el farmaco.

Por otro lado, la expresion de SERCA3 es muy
abundante en mucosas y epitelios, sin embargo, se
ha visto que disminuye drasticamente hasta incluso
hacerse indetectable en carcinomas de mama, colon
Yy mucosa gastrica, estos hallazgos se reportaron
tanto en muestras de pacientes como en diferentes
lineas celulares (9, 11).

La disminucion en la expresion de SERCA2 en
lineas tumorales de tiroides y de SERCA3 en lineas
de cancer gastrico y de colon se han asociado prin-
cipalmente con pérdida de la diferenciacién de las
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nucleus

NFAT Proliferation

Figura 1. Via de sefializacion activada por calcio que regula la proliferacion en diferentes tipos celulares. A) Células
quiescentes y B) en proliferacion. CaM, calmodulina; GPCR, receptor acoplado a proteina G; PLC, fosfolipasa C; PP2B,
proteina fosfatasa 2B, también conocida como calcineurina; NFAT, factor nuclear de linfocitos T activados; P, fosfatasa;
IP3R, receptor de inositol-1,4,5-trifosfato; S, SERCA (bomba ATPasa de Ca?* del reticulo sarco/endoplasmico); SR/
ER, reticulo sarco/endoplasmico; St, STIM1 (molécula 1 de interaccidn con el estroma). Tomado de (16).

células cancerosas mas que con la transformacion
neoplasica per se (9, 10). También hay evidencia de
que la pérdida de la actividad de SERCA y el conse-
cuente vaciado de los depositos intracelulares indu-
ce proliferacién en diferentes tipos celulares tanto
normales como neoplasicos. La entrada de Ca?**
mediante la apertura de canales sensibles al mismo,
conducen a la activacién del factor de transcripcién
NFAT (por sus siglas en inglés “Nuclear Factor of
Activated T-cells”), cuyos genes blanco conducen a
la proliferacion y angiogénesis que es la formacion
de nuevos vasos sanguineos, relacionados con la
diseminacién de tumores por el cuerpo (16).

Se propone que la activacién de la via Ca?*/
calcineurina/NFAT lleva a un aumento en la pro-
liferacion celular a través de un mecanismo que
involucra la pérdida o disminucién de la actividad
de las bombas SERCA y el consecuente vaciado del
RE, lo cual activa la entrada de Ca?* desde el espacio

extracelular. La apertura de canales sensibles a Ca?*
(SOC, por sus siglas en inglés “Store-Operated Cal-
cium Channels”) incrementa la [Ca?*] intracelular,
el cual es detectado por la calmodulina quien a su
vez activa a la calcineurina, la cual es una proteina
fosfatasa que desfosforila al factor de transcripcion
NFAT. La translocacion de NFAT defosforilado al nu-
cleo, promueve la expresion de genes especificos
relacionados con la proliferacion de diversos tipos
celulares normales y neoplasicos como por ejemplo
ciclinas, c-Fos y c-Jun (ver Figura 1).

El grupo de Crepin (7), reportd que el tratamien-
to de células inmortalizadas de epitelio normal de
prostata, PNT1A, con la hormona prolactina, lleva
a un incremento en su tasa de proliferaciéon, un
aumento en la expresion de la bomba SERCA2b asi
como de la [Ca?*] dentro del RE. El silenciamiento
de la expresion de SERCA2b mediante RNAsi (RNA
pequefio interferente) produjo una disminucidén en
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la proliferacion celular de PNT1A tratadas con pro-
lactina. Por lo tanto, la expresion de SERCA2b vy la
regulacion que ejerce sobre la [Ca?*]. modulan la
proliferacion de éstas células (7).

Las bombas SERCA también desempefian un
papel esencial en la sintesis, plegamiento, trans-
porte y secrecion de proteinas. La acumulacion de
proteinas mal plegadas en el RE conduce a la res-
puesta conocida como estrés del RE el cual lleva al
vaciamiento de Ca?* del RE y constituye una sefial
para la apoptosis. También se ha reportado que la
proteina antiapoptdtica BCL-2 ejerce su funcion re-
duciendo la [Ca?*] del RE por inhibicion de la bomba
SERCA2 (2, 16).

DIFERENCIA,CIC')N CELULAR E INDUCCION DE
LA EXPRESION DE SERCA3

La expresion de SERCA3 es muy abundante en epi-
telios, mucosas y en células del linaje hematopoyé-
tico, pero ademas se reporta que su expresion varia
a través de los estadios normales de diferenciacién.
El analisis mediante inmunohistoquimica de biopsias
de colon normal mostré la expresion diferencial de
SERCA3 a través de las criptas del colon, encon-
trando menor expresion de SERCA3 en las células
madre que ocupan el fondo de la cripta, la cual se
va incrementando conforme las células avanzan su
grado de diferenciacion a lo largo del eje de la cripta
hasta llegar a la superficie de la misma donde su
expresion es maxima (9).

La pérdida de la diferenciacion por la que se
caracterizan las células neoplasicas correlaciona
con la poca o nula expresion de SERCA3 que se ha
encontrado en cancer de colon, estdbmago y células
leucémicas. Las observaciones anteriores sugieren
que la disminucion en la expresion de SERCA3 es
un evento temprano en el proceso carcinogénico,
por lo que podria resultar de utilidad como marcador
diagndstico de varios tipos de cancer (17).

Por otra parte, la disminucion en la expresion de
SERCA3 que se encontro en muestras de pacientes
y lineas celulares de cancer de colon y estdmago
se acentUa conforme aumenta el grado histoldgico
de los tumores, el cual hace referencia a su estado
de diferenciacion (9). Por lo tanto, el determinar el
nivel de expresion de SERCA3 puede ser util en la
clasificacion de los tumores e incluso incidir en el
prondstico del paciente segun la abundancia en la
expresion de ésta proteina.

Experimentos de diferenciacion in vitro con
células tumorales del epitelio intestinal, tratadas
con acidos grasos de cadena corta (SCFAs, por sus
siglas en inglés “Small Chain Fatty Acids") como el
butirato, mostraron que inducen la expresion de
la proteina SERCA3. El butirato, es un producto
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natural de la degradacion de las fibras de la dieta
por las bacterias del intestino, ha sido ampliamente
utilizado in vitro como inductor de la diferencia-
cion, es uno de los SCFAs mas abundantes que
se encuentran de forma fisioldgica en el lumen
del intestino, donde ademas es la principal fuente
de energia para los colonocitos. El incremento en
la expresion de SERCA3 es especifico ya que la
proteina SERCA2b no se altera o disminuye par-
cialmente tras la diferenciacion (9).

El butirato produce cambios morfoldgicos y
bioquimicos, los cuales son reversibles una vez
que se remueve del medio de cultivo. El butirato
ejerce su efecto a través de la activacion de genes
especificos, inhibe la actividad las HDAC (por sus
siglas en inglés “Histone Deacetylases”), con lo que
la cromatina se relaja y facilita la unidn de factores
de transcripcion sobre el promotor de sus genes
blanco para su transcripcion. Sin embargo, el perfil
de los cambios en la expresion génica después
del tratamiento con butirato es heterogéneo. Hay
aumento en la expresion de genes de mucina, de
proteinas de uniones estrechas y del transportador
de monocarboxilatos (MCT1), cada uno relacionado
con la formacién de un epitelio funcional. Aunque
hay aumento en la expresion de genes intimamente
ligados con la proliferacion como el oncogen c-Fos
y la ciclina D3, también se reporta disminucion en
la expresion del oncogen c-Myc, asi como de otros
genes relacionados con estrés oxidativo como los
de la glutation peroxidasa y la glutation reductasa.
En adicién, el butirato previene la activacion de
genes pro-inflamatorios ya que se ha observado
que el tratamiento inhibe la translocacién al ntcleo
del factor de transcripcion NF-kB.

De forma general, el butirato induce la expresion
de marcadores de diferenciacién celular como la
de isoenzimas intestinales, por ejemplo: fosfatasa
alcalina, dipeptidil peptidasa 1V, sacarasa, isomal-
tasa y lactasa. En el analisis de expresion de mi-
croarreglos de RNAm de individuos sanos tratados
con butirato, se han identificado alrededor de 500
genes modulados diferencialmente, en general se
ha encontrado activacion transcripcional de vias de
oxidacion de acidos grasos, cadena transportadora
de electrones, estrés oxidativo y apoptosis, asi
como de genes relacionados con la integridad de
los epitelios (18).

El butirato induce el arresto del ciclo celular de
forma dependiente de la proteina reguladora p21,
promoviendo la diferenciaciéon y finalmente apop-
tosis. El mecanismo por el cual induce la apoptosis
en células epiteliales se relaciona con la expresion
de proteinas de la via del proteasoma e hipofos-
forilacion de la proteina retinoblastoma (Rb) en
presencia de butirato. Como parte del mecanismo
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de induccion de la diferenciacion por butirato, la
inhibicion de HDAC’s es un componente clave, ya
que el tratamiento con inhibidores especificos como
la tricostatina A, apicidina o vorinostat, también
conducen al aumento en la expresion de la bomba
SERCA3 (9).

La disminucion de la expresion de la bomba SER-
CA3 en cancer de colon también se ha relacionado
con alteracion en la via de senalizacidon Wnt (por sus
siglas en inglés “Wingless”). La inhibicion de la via
Wnt/B-catenina/TCF-4 con una dominante negativa
de TCF-4 conduce a la induccidon de la expresion de
SERCA3 en células de cancer de colon, demostrando
que su expresion esta regulada negativamente por
la via Wnt (17).

En los epitelios intestinales existe expresion con-
comitante de las isoformas de SERCA3 y SERCA2b,
sin embargo, cada isoforma posee distinta afinidad
por Ca?*, SERCA2b tiene 10 veces mayor afinidad
(Ko.s de 0.13 uM) que las isoformas de SERCA3 (Kq 5
de 1.4 uM). A pesar de la baja afinidad por Ca?* de
las bombas SERCA3, la velocidad con que hidrolizan
ATP es 4 veces mayor al de la isoforma SERCA2b y
por lo tanto transportan Ca?* mas rapido desde el
citoplasma hacia el interior del RE (19, 20).

Se ha propuesto que cada isoforma SERCA ma-
neja las reservas de calcio de forma distinta, SER-
CA3 se le asocia especificamente con la sefializacion
de Ca?* activada por la liberacion del fosfdlipido
inositol-1,4,5-trifosfato (IP3), y la consecuente
apertura de los canales de liberacién de Ca?* locali-

zados en la membrana del RE sensibles a este com-
puesto. En tanto SERCA2b, esta relacionada con la
cascada de sefializacion que involucra las funciones
constitutivas del RE como sintesis, plegamiento y
maduracion de proteinas (3).

Se propone que el aumento en la expresion de
SERCAZ3 tras la diferenciacion celular implicaria un
manejo en la [Ca?*] por ésta bomba desfavorable
para la proliferacion celular, promoviendo la dife-
renciacion y por ultimo, la muerte de las células
cancerosas. De forma especifica, el incremento en
la expresion de SERCA3, observado en los modelos
de diferenciacion con células mieloides y células
cancerosas del epitelio intestinal, conduce a un
incremento sostenido en la [Ca?*], al disminuir su
recaptura tras un estimulo celular, debido a la baja
afinidad por Ca?* de SERCA3 (9). Los incrementos
en la [Ca?*]. son fundamentales para iniciar un
programa normal de diferenciaciéon (2, 16).

Por lo tanto, entender los mecanismos que llevan
al aumento de la [Ca?+]. pueden resultar Utiles en la
prevencion y/o planeacién de un tratamiento para
neoplasias de origen epitelial asi como de células
leucémicas con pérdida de la diferenciacion. Sin
embargo, hay que considerar que la adquisicion
de un fenotipo mas diferenciado no implica ne-
cesariamente la pérdida del fenotipo maligno del
tumor, por lo que el disefio de una terapia efectiva
debe tener como objetivo la muerte de las células

transformadas.
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RESUMEN

El juego de Jeopardy! es un concurso televisivo en el que se hacen preguntas a los
participantes sobre diversos temas de cultura general. Uno de los jugadores elige
uno de los paneles del tablero y se muestra una pista en forma de respuesta, el
concursante debe dar su respuesta en forma de pregunta. Esta modalidad de juego
se ha utilizado con fines didacticos; de hecho, la literatura muestra efectos positivos
como una mejor cooperacion entre los estudiantes, el reforzamiento de los conceptos
y un mejor desempeno para la resolucion de examenes. Asi, el propdsito de este
trabajo es mostrar la forma de construir la herramienta didactica denominada Jeopardy
bioquimico basada en el juego Microbial Jeopardy!™ con algunas modificaciones.
Para crear la presentacion se uso6 el programa informatico Power Point (Microsoft
Office, 2007) y como ejemplo se usaron tres tépicos de bioquimica: acidos nucleicos,
proteinas y ADN recombinante.

ABSTRACT

The Jeopardy! game is a television quiz show in which questions about general
knowledge are presented to contestants; they must answer in question form. This
game has been used with educational purposes and scientific literature shows evidence
about their didactic benefits. The purpose of this work was to show how to construct
a ludic didactic tool named The biochemistry Jeopardy, based on the Microbial Jeo-
pardy! ™ game with some modifications. A series of slides were created by means
of the Power Point software (Microsoft Office, 2007) and three main topics about
biochemistry were used as an example: nucleic acids, proteins, and recombinant DNA.

PALABRAS
CLAVE:
Bioquimica,
ensefanza,
juego.

KEY WORDS:
Biochemistry,
teaching,
game.

INTRODUCCION

La bioquimica estudia la estructura, organizacion
y las transformaciones quimicas que ocurren en
los seres vivos, por tanto es impensable que un
bidlogo en formacidén no posea conocimientos so-
lidos en esta disciplina; asimismo, los avances de
las Ultimas décadas implican la organizacién de
una gran cantidad de informacién de tal manera
que permita adquirir, a quienes la cursan un co-
nocimiento significativo.

La materia de bioquimica se caracteriza por
tener una gran cantidad de contenidos en los pro-
gramas académicos de asignatura, lo que puede
implicar dificultades para su aprendizaje, ya sea

*Aceptado: diciembre de 2013

por los aspectos intrinsecos de la disciplina debi-
do a que estudia moléculas y procesos que no es
posible ver, por los procesos de razonamiento de
los estudiantes o por el tipo de instruccion reci-
bidos, por lo que la ensefianza de la bioquimica
es un desafio, ya que el estudiante debe integrar
estructuras de conocimiento complejas.

Hasta hace algunos afios los libros de texto y
los medios masivos de comunicacién eran la fuen-
te de informacion mas importante para docentes
y estudiantes, mientras que ahora, a partir de la
introduccion de la computadora y el internet se
han propiciado otras formas de ensefianza. Es asi
que desde hace mas de cuatro décadas las compu-
tadoras irrumpieron en los escenarios educativos,
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producto del desarrollo y avance tecnoldgico. Gra-
cias a ello, los profesores tienen mayor flexibilidad
en sus posibilidades de estructurar y secuenciar
los contenidos con el objetivo de ensefar a los
alumnos en una forma mas sofisticada para asi
modelar habilidades cognitivas (1).

Por lo tanto, la construccion del conocimiento
bioquimico puede ser facilitada por el uso de las
tecnologias de la informacion y la comunicacion
(TIC) pues permiten crear animaciones, tutoria-
les, ejercicios interactivos, laboratorios virtuales
y simulaciones que pueden ayudar a construir
representaciones mentales de los fenédmenos
moleculares. Es asi que estos nuevos materia-
les didacticos pueden ayudar a los alumnos a
comprender conceptos abstractos (2). Ademas,
las tecnologias digitales favorecen la creacion de
ambientes de aprendizaje flexibles que permiten
tanto la inclusion de materiales innovadores, como
el propiciar la interaccion profesor-estudiante y
estudiante-estudiante dentro y fuera del aula (3).
Es un hecho que la incorporacion de la tecnologia
como medio de comunicacién e informacién es un
instrumento indiscutible y hoy en dia, necesario
para fines educativos (4).

Aun en ambientes virtuales con poca inversion,
es decir, utilizando computadoras de escritorio es
posible apoyar tres procesos fundamentales en la
formacion del estudiante: el procesamiento de la
informacién, la interaccion y la comunicacion.

En la actualidad los alumnos no sélo emplean
la computadora con fines recreativos sino también
para obtener y manejar informacion al realizar sus
trabajos escolares, lo que refuerza mas la idea
de que es una herramienta didactica recomenda-
ble para utilizar en el saléon de clases. Debido a
lo familiarizados que estan con este recurso, es
idoneo emplearlo para propiciar la ensefanza vy el
aprendizaje de la bioquimica en el salén de clases
mediante el juego (5), es decir, el docente puede
emplear una estrategia ludica creando materiales
adecuados a sus objetivos de ensefianza, convir-
tiéndose en un guia del aprendizaje, mas que la
Unica fuente del conocimiento.

Ademads, una estrategia ladica permite que
cuando los estudiantes aborden temas que pre-
sentan dificultad en el aprendizaje, éstos sean me-
jor asimilados, asi como a comprender conceptos
abstractos tales como las estructuras moleculares
y sus enlaces. También fomenta el trabajo en gru-
po, lo que puede ayudar a superar dificultades no
solo de aprendizaje sino de comunicacién, aunado
a lo anterior le proporciona mayor protagonismo
en su proceso de formacion, acorde a las tenden-
cias educativas actuales.

Bajo este contexto, el propdsito del presente
trabajo es mostrar la manera de construir una
estrategia de tipo lUdica para el aprendizaje de
la bioquimica, basada en el juego Microbial Jeo-
pardy!™, empleando el programa computacional
Power point de Microsoft. Para tal fin, se presentan
la elaboracion de esta estrategia en dos rubros:
el diseifo del juego usando un programa compu-
tacional y la forma de utilizarlo en el aula.

CONSTRUCCION DEL JEOPARDY BIOQUIMICO

El Jeopardy bioquimico puede aplicarse después
de que el docente haya completado la revision de
uno o varios temas con sus alumnos. Se realiza
una serie de preguntas con sus respuestas; dichas
preguntas pueden abordar desde los aspectos
basicos del tema hasta las de razonamiento cri-
tico; estas deben de ser claras con respuestas
concretas.

La elaboracion del juego inicia creando un
archivo en el programa Power Point (Microsoft
Office, 2007), en la primera diapositiva se escri-
ben datos generales como el titulo del tema de
aprendizaje, fecha de elaboracién y autor. En la
segunda diapositiva se inserta una tabla de ocho
filas divididas en cuatro columnas. En la fila de
la primera columna se anota como titulo la pala-
bra pregunta, en las siguientes los titulos de los
topicos encabezan cada columna (fila 1): acidos
nucleicos, proteinas y ADN recombinante. El resto
de las filas (columnas dos a cuatro) contendran los
valores asignados a cada pregunta: las celdas de
la fila dos 100 puntos; las de la fila tres 200 puntos
y asi sucesivamente hasta la fila ocho cuyas celdas
tendran un valor de 700 puntos (Fig. 1).

A partir de la tercera diapositiva se muestran
las preguntas, las cuales tendran diferentes gra-
dos de dificultad. En la parte superior se anotan
el nombre del tépico, el nimero de la pregunta y
su valor en puntos, por ejemplo acidos nucleicos,
pregunta 1= 100 puntos; en el area de objetos
se escribe la pregunta, aqui también se pueden
insertar imagenes alusivas a ésta (Fig. 2). En la
parte inferior de las diapositivas se puede anotar
la respuesta en un cuadro de texto con animacion,
el cual se muestra luego de hacer clic sobre la
dispositiva para exhibirla (ver archivo electronico,
disponible en la liga de abajo).

En las diapositivas siguientes se anotan el res-
to de preguntas cuyo valor se incrementa en 100
unidades hasta llegar a 700 puntos. Después se in-
sertan las diapositivas de los temas subsecuentes
(proteinas y ADN recombinante) y se elaboran de
acuerdo a lo descrito en las lineas anteriores.
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Jeopardy bioquimico

PREGUNTAS ACIDOS NUCLEICOS PROTEINAS ADN RECOMBINANTE
1 100 100 100
2 200 200 200
3 300 300 300
4 400 400 400
5 500 500 500
6 600 600 600
7 700 700 700

Figura 1. Diapositiva de tépicos de bioquimica y valores de las preguntas.

ORGANIZACION

Finalmente, se crean los hipervinculos entre
dos diapositivas de la misma presentacion. En
la diapositiva que contiene la tabla se selec-
ciona el texto que indica el valor en puntos del
tépico, por ejemplo, el nUmero 100 de acidos
nucleicos; después en la pestafia INSERTAR
se da un clic en la opcién HIPERVINCULO vy
cuando aparezca la ventana se da clic sobre
la opcidon LUGAR DE ESTE DOCUMENTO vy se
selecciona la diapositiva donde esta la pregunta
sobre acidos nucleicos 100 puntos; se da clic
en ACEPTAR (Fig. 3).

El nimero 100 se tornara de color azul y subra-
yado, esto indica que el hipervinculo se ha insertado.
Después, ir a la diapositiva donde esté la pregunta
sobre acidos nucleicos 100 puntos, se selecciona
este texto, se da clic en la opcién HIPERVINCULO
de la pestaifia INSERTAR, se elige la opcidon LUGAR
DE ESTE DOCUMENTO vy se selecciona la diapositi-
va que contiene la tabla (diapositiva 2); dar clic en
ACEPTAR (Fig. 4).

De esta manera se van vinculando las otras dia-
positivas; aquellas que contengan los reactivos se
vinculardn a la diapositiva que muestra la tabla.
Cuando se habilite la presentacion con diapositivas
durante la clase, los textos de las diapositivas donde
haya hipervinculos apareceran en color azul y subra-
yado (estilo por defecto del programa Power Point).
La ultima diapositiva de la presentacién contiene las
referencias consultadas para la elaboracién de las
preguntas, las ligas de Internet de donde proceden
las imagenes u otro tipo de informacién. El archivo
Jeopardy bioquimico que se presenta aqui puede
descargarse desde la direccidn:

https://drive.google.com/a/unicach.mx/file/
d/0B69g8h7NktTvRnItWIFfcDBOTUE/edit?usp=sharing

a fin de que pueda servir como plantilla y el docente

pueda hacer las modificaciones que crea convenien-
tes (cambiar tdpicos, reactivos, imagenes, etc.).

DINAMICA DEL JUEGO

Se organiza a los estudiantes en equipos de 4 a 6
integrantes, se identifican a éstos con un nimero
o con un nombre (los integrantes deciden) alusivo
al tema que se va a reafirmar y/o evaluar (6). Se
anotan los numeros de los equipos en el pizarrén
y se les indica que comenzard una ronda de pre-
guntas respetando el orden de éstos. Con un video
proyector, se muestra la tabla de los tépicos y sus
valores (diapositiva 2) y al equipo uno se le pide
que elija un toépico y el puntaje que desee; se da
clic sobre la opcion indicada por los integrantes y
debera visualizarse la pregunta elegida.

ACIDOS NUCLEICOS

100 PUNTOS

¢Cudles son los componentes de un nucledsido y
de un nucledtido?

| Adenina

OH OH

‘ Adenosina 5’ -monofosfato

Figura 2. Diapositiva de un reactivo sobre acidos
nucleicos con valor de 100 puntos.
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Jeopardy bioquimico

PREGUNTAS ACIDOS NUCLEICOS

PROTEINAS ADN RECOMBINANTE

1 100

100 100

Vinaular a:

-@
Archivo ©
pagina Web
existente

Texto: 100

Seleccione un lugar de este documento:

=- Titulos de diaposttiva
1. Jeopardy bioquimico
2. Jeopardy bioquimico
4. éCudles son los enfaces
5. éQué grupos quimicos se
6. ¢De qué estd compuesta
7. éCudles son los mecansn
8. ¢Por qué un cromosoma
9. Describa el expermento

-10. ¢Cudl es la férmula gene ~
LU »

Lugard-eeste

documento

Vistaprewa de dispositiva:

AC00S NUCLECOS
10Q PUNTOS

¢Cuslles son los componentesde un
nucledsido y de un nucleotido?

Volver al terminar 12 presentacdn

| Aceptar | [ Cancelar

Figura 3. Vinculacion de la diapositiva que contiene la tabla de preguntas con la diapositiva del reactivo acidos

nucleicos 100 puntos.

El tiempo permitido a cada equipo para responder
ala pregunta es de 15 a 30 segundos, si la respues-
ta es errénea o si ellos manifiestan no conocer la
respuesta, se concede a otro equipo la participa-
cion; en este caso, al equipo que mas rapidamente
haya solicitado su intervencion para responder. Si
la respuesta es correcta, los puntos se adjudican al
equipo y se anotan en el pizarrén. De esta manera
se cuestionan a todos los equipos hasta terminar
una primera ronda de preguntas. A continuacion
se inicia otra ronda de preguntas hasta terminar
con los reactivos. Finalmente, se suman los puntos
obtenidos por cada equipo y se otorga un primer,
segundo y tercer lugar.

La aplicacion de esta estrategia ludica se ha
aplicado en diferentes escenarios educativos.
Los estudiantes de medicina de la Universidad de
Oklahoma, E.U.A. obtuvieron mejores resultados
en sus examenes, se fomentd la cooperacion
entre ellos y se estimuld la participacion activa
(7). Marques Araujo y colaboradores en 2012
(8) implementaron tres modalidades de juego
en un curso de matematicas financieras de una
Universidad publica de Brasil, destacando la pre-
ferencia de los estudiantes por la estrategia estilo

Jeopardy. Estos autores observaron que el uso de
este tipo de juegos en las clases incrementé el
interés de los alumnos, se desarrolld un compro-
miso emocional durante el juego y en todo el se-
mestre, manteniendo interés en las fechas en las
que se aplicarian dichas estrategias didacticas.
Resultados similares se observaron al implemen-
tar esta herramienta en la Universidad Nacional
de Colombia, para la ensefianza de la gestion de
compaiiias de software (9).

La didactica ludica tiene en cuenta el caracter
global, constructivo e integral del aprendizaje sig-
nificativo. La misma, como su nombre lo indica, se
remite al juego y para nadie es un secreto que se
aprende con mucha facilidad aquello que produce
gozo, si el juego se percibe y se vive realmente
como tal, compromete y divierte al mismo tiempo.
La relacion armonica de compromiso y diversion se
remite al placer fisico de la actividad sin negar por
ello el esfuerzo cognitivo y psicofisico (10).

Es necesario precisar, como senalan Garcia-Ruiz
y colaboradores en 2005 (11) que las nuevas tecno-
logias no deben ser consideradas como la panacea
que resolvera todos los problemas de ensefianza,
pues aunque pueden ser Utiles en un contexto de-
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terminado pueden no serlo en otro. Sin embargo, se como es el caso de bioquimica, sean mas atractivos
emplean como una herramienta didactica que hace y dindmicos, generando asi procesos efectivos de
que las clases cuyos contenidos tan densos en teoria ensefianza-aprendizaje. @

ACIDOS NUCLEICOS
100 PUNTOS

¢Cuales son los componentes de un nucledsido y de un nucleédtido?

Texto: | <<Seleccdén del documento > >

Seleccone un lugar de este doaumento: Vista previa de dapositiva:
- Titulos de dapositiva
i = 1. Jeopardy bioquimico Jeopardy bioguimico

"

. ¢Cudles son los compone, =
-4, ¢Cudles son los enlaces q’
5. ¢Qué grupos quimicos se
6. éDe qué estd compuesta

7. éCudles son los mecanisr
.8
9
1

13858y slE

. ¢Por qué un cromosoma
-9, Describa el experimento

- 10. éCudl es I formula gene ~
< L | ’ | Volver al terminar la presentacidn

| Acepter | | Canceler

Figura 4. Vinculacién del reactivo acidos nucleicos 100 con la diapositiva de tépicos de biologia molecular.
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HORIZONTALES

1.

5.

CRucCIBIOQ"
LA ENERGIA EN LA CELULA

e

Nombre que en termodinédmica se le da a las
reacciones que pueden realizarse sin que se
le agregue energia externa al sistema ya que
tienen un AG < 0.

Aunque el término proviene directamente de
un elemento quimico, esta reaccién no siempre

7 O o R
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lo implica, sino que se refiere al proceso en el
gue un elemento o molécula pierde electrones.

. Es la tendencia relativa que tiene un atomo

para atraer a los electrones de otro atomo
cuando ambos forman un enlace quimico, esto
depende de su estado de oxidacion.

. Asi se designan a las reacciones en las que

hay transferencia de electrones desde una
molécula dadora a otra que es la aceptora.

. Nombre del metabolito de la via glucolitica

cuya energia libre de hidrdlisis, es fuertemente
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negativa debido a que la fosforilacion del grupo
enolico impide la formacion de la configuracion
ceto que es mas estable.

11. Fuente primaria de la energia que es captada
por los vegetales y transformada en productos
alimenticios para ser utilizados por los animales;
ya en ellos, mediante las vias catabdlicas
se sintetizan moléculas energéticamente
cargadas que son las que proporcionan la
energia necesaria en los procesos anabolicos
de los animales.

12.Parte de la termodinamica que estudia las
reacciones energéticas y las conversiones de
energia en los sistemas bioldgicos.

16.Asi son las reacciones espontaneas en las
qgue hay liberacién de calor ya que para que
discurran en sentido contrario, se les tiene
gue aportar energia de otro sistema, como por
ejemplo la que proporciona la hidrdlisis de un
compuesto rico en energia, como es el ATP.
Cuando esta molécula se activa mediante la
hidrélisis del ATP, esta apta para iniciar las vias
de la glucdlisis y de la sintesis del glucégeno.
20. Este tipo de reacciones quimicas absorben
calor, tienen AH positivo; como por ejemplo,
aquellas que se realizan en la parte alta de
la atmodsfera en la que el oxigeno, con la
participacién de las radiaciones ultravioleta
del Sol se transforma en ozono.
La energia libre de indica la cantidad
de energia que es capaz de realizar trabajo
durante una reaccidn a presion y temperatura
constantes; cuando el producto tiene menor
energia libre la reaccion tiene un AG con signo
negativo y hay liberacién de energia util para
realizar trabajo.

23. La primera ley de la termodinamica dice que
ésta no puede crearse ni destruirse, sino
transformarse.

24.Forma en la que la energia se libera de la

degradacion celular de los alimentos que no

se usa para realizar trabajo.

El 1,3-bisfosfoglicerato y el fosfoeneolpiruvato

son dos gue ceden su energia al

ATP, que a su vez, la emplea en reacciones

de activaciéon o bien para realizar trabajo

mecanico, quimico u osmatico.

27.Este término indica el grado de desorden
de un sistema que sefiala que en el maximo
desorden hay un 6ptimo equilibrio.

VERTICALES

2. Molécula que al hidrolizarsele el ultimo fosfato
(y), genera 31.5 kJoules/mol, energia que se

19

21

26
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utiliza en la activacion de moléculas ya sea
para procesos sintéticos o degradativos en la
célula.

AGY es la diferencia entre el contenido
de energia de los productos y el
contenido de esa energia de los reactantes a
pH 7, en condiciones estandar.

Nombre que recibe el proceso en el que los
electrones de la clorofila pasan a través de una
serie de aceptores que convierten a la energia
eléctrica en energia quimica.

Son las reacciones quimicas en las que hay
liberacion de energia libre, tienen un AG
negativo; un ejemplo es la transformacién de
fosfoenolpiruvato en enolpiruvato en donde
la energia liberada se utiliza para fosforilar al
ADP.

Via oxidativa mediante la cual la célula aerdbica,
dispone de una complicada maquinaria para
liberar paulatinamente la energia acumulada
en NADH y FADH..

Son las reacciones con AH negativo en las que
hay desprendimiento de energia debido a que
la energia contenida en los sustratos, es mayor
que la presente en los productos.

Son las enzimas que catalizan a las reacciones
en las que el oxigeno molecular es el aceptor
final de electrones.

Ciencia que estudia el calor, la energia,
el trabajo y los cambios que se producen
en los sistemas; su base principal es la
conservacion de la energia ya que esta fluye
espontaneamente de lo mas caliente hacia lo
frio y no en sentido inverso.

Los organismos vivos desde el punto de vista
termodinamico son sistemas , ya que
ingieren alimentos, generan trabajo y calor,
ademas de que liberan desechos.

En esta ley de la termodinédmica se establece
que los procesos esponténeos se caracterizan
por el 6ptimo desorden.

Son las reacciones quimicas que no pueden
proceder espontaneamente, tienen un AG
positivo ya que dependen de que se les
proporcione la energia necesaria para su
realizacion.

Con este término se define al contenido
caldrico de un sistema; cuando en una
reaccion quimica se libera calor, disminuye
el contenido caldrico de los reactantes, la
reaccion es exotérmica y tiene un AH negativo.

24.Es la cantidad de calor necesaria para pasar

la temperatura de un gramo de agua de 15 a
16 °C, es equivalente a 4.18 joules.

25.Es el componente de una reaccidon quimica

que cede electrones en una reaccion de 6xido-
reduccion.
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LA ENERGIA EN LA CELULA
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

La REB es una revista dedicada a la divulgacién, difusion, discusién, analisis y presentacion
de resultados derivados de investigaciones originales en temas relevantes en el campo de la
bioquimica y areas afines. La Revista esta dirigida a investigadores, profesores y estudiantes
de posgrado, licenciatura y educacion media superior. Los trabajos que se someten a eva-
luacion para su posible publicaciéon no deben de haberse presentado total o parcialmente en
otras publicaciones.

Se aceptan Gnicamente contribuciones originales con estricto contenido cientifico en forma
de articulos de investigacion, de revisioén, de critica, de analisis y otras comunicaciones que
tengan que ver con diversas formas de estimular el aprendizaje de la bioquimica y sirvan de
apoyo a investigadores, profesores y alumnos, tanto en aspectos de investigacion, académi-
cos y de actualizacion.

I. Los articulos se deben ajustar a los siguientes
lineamientos editoriales:

de publicacién entre paréntesis, titulo completo
del articulo y después de un punto, el nombre
oficial de la revista abreviado como aparece en

1) Portada. En el primer parrafo incluir el titulo, el el Current Contents, numero del volumen y an-

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 departamento, institucion, ciudad,
estado y pais y la direccion de correo electronico
del autor responsable. La afiliacion de los autores
se indicard con numeros entre paréntesis. Se
proporcionara un titulo breve con un maximo
de 60 caracteres.

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

en idioma espafiol y uno en inglés (Abstract) de
no mas de 350 caracteres.

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

4) Texto. El articulo debera ser escrito en el procesa-

dor de textos “*Word”, con una extensiéon maxima
recomendada 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.

5) Referencias. Se indicaran en el texto con nime-

ros entre paréntesis de acuerdo a su orden de
aparicion. Las referencias se enlistaran al final
del trabajo y deben contener para los articulos:
apellidos e iniciales de todos los autores, afio

tecedido por dos puntos, el nUmero de la primera
y ultima paginas, de acuerdo con el siguiente
ejemplo: Martin GM, Austad SN, Johnson TE
(1996) Generic analysis of ageing: role of oxida-
tive 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, Ann Arbor, Michigan,
USA, 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. 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 pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las
tablas deben de estar en “Word” sin formatos
especiales y 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 debera
considerar que las figuras y las tablas se reduci-
ran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja tamafio carta; las letras y nUmeros
mas pequefios no deben ser menores de dos
milimetros después de la reduccidn. En caso de
emplear figuras previamente publicadas, debera
darse el crédito correspondiente y en su caso
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obtener el permiso para su publicacion. Las fi-
guras dentro del texto deberan mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis;
cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primera letra mayuscula
y entre paréntesis (Fig. 2). Las tablas siempre
llevaran la primera letra a mayuscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

7) Abreviaturas. Las abreviaturas seguiran las
normas de la IUPAC, aquellas especificas o poco
comunes deberan definirse entre paréntesis, la
primera vez que se utilicen.

II. Otras comunicaciones incluyen: resumenes de
articulos cientificos interesantes, relevantes o
significativos, informacion cientifica o académica
de interés general, avisos de reuniones acadé-
micas y cursos, problemas teoricos, ejercicios
practicos, juegos didacticos con orientacidn
educativa, bolsa de trabajo o comentarios de ar-
ticulos publicados previamente en la REB, cartas
al editor, entre otras. Estas deberan seguir los
siguientes lineamientos:

1) El contenido debera ser desarrollado en forma
resumida y de una manera explicita.

2) Se aceptara un maximo de 10 referencias que
se citaran entre paréntesis en el texto, como se
indica en el inciso I-5. Se podran incluir figuras
o tablas, con las caracteristicas que se indican
en el inciso I-6.

Los manuscritos que no cumplan con las espe-
cificaciones de la Revista no seran aceptados de
primera instancia para su revision.

Los manuscritos seran evaluados por lo menos
por tres revisores seleccionados por el Comité
Editorial a quienes se les enviara el trabajo con los
autores en andénimo y quienes en todo momento
permaneceran anénimos para los autores y entre
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ellos; los revisores opinaran sobre la relevancia
del trabajo en un lapso no mayor a un mes. Las
correcciones y sugerencias de los revisores seran
enviadas con anonimato entre ellos al Editor en
Jefe. El resultado de la evaluacion puede ser: re-
chazado, enviado para correcciones o aceptado.
Una vez obtenida una evaluacion global, el Editor en
Jefe enviara las evaluaciones al autor responsable
para que corrija e incorporé en el manuscrito las
diferentes observaciones o en su caso, indique su
opinidn a observaciones que considere discutibles
en los dictdmenes de los revisores. El manuscrito
corregido por los autores debera ser devuelto a la
Revista, en un lapso no mayor a 30 dias naturales;
de otra forma se considerard como un manuscrito
enviado por primera vez. De ser necesario el Comité
Editorial podra enviar nuevamente el manuscrito co-
rregido a los revisores para tener una nueva ronda
de revision, todo ello continuando con el anonimato.
Una vez aceptado el trabajo, las pruebas de galera,
se enviaran al autor responsable.

Los archivos electrénicos se deberan enviar a
la Revista de Educacion Bioguimica como archivos
adjuntos (reb@bg.unam.mx), con atencion al Edi-
tor en Jefe y a partir de una direccién de correo
electrénico que serd considerada como la direc-
cion oficial para la comunicacion con los autores.
El autor responsable debera indicar plenamente
su adscripcion con teléfono, direccidon electrénica
y postal para comunicaciones posteriores. En el
texto del mensaje enviado se debera expresar la
solicitud para considerar la posible publicacién del
articulo, el titulo del mismo, los nombres completos
de los autores y su adscripcion institucional, asi
como el numero, tipo y nombre de los archivos
electronicos enviados. En el mismo texto se debe
de aclarar que el trabajo no ha sido enviado a
otra revista en su forma total o parcial, para su
evaluacion o que el mismo estd en proceso de
publicacion en otra revista o en otro tipo de pu-
blicacion. De igual manera se debe de aclarar que
no existe conflicto de intereses entre los autores
que envian el trabajo.



