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EDITORIAL

GENERACION DE CELULAS MADRE POR ESTRES ACIDO
E¢UN GRAN DESCUBRIMIENTO O UN GRAN ENGANO?
Y UN PROBLEMA ETICO

En enero del presente 2014 la revista Nature dio
una sensacional noticia, “Cientificos logran que lin-
focitos de bazo de ratones se conviertan a células
madre por métodos simples de laboratorio”. Tan
simple como someter a las células a incubaciones
en soluciones con bajo pH Unicamente con acidifi-
cacion se puede cambiar el programa de una célula
somatica! Hay que sefalar que estos cambios de
desdiferenciacion y adquisicidon de propiedades plu-
ripotenciales sélo se habrian logrado con cambios
importantes en la expresion genética, con trata-
mientos severos y con técnicas muy sofisticadas
que generan apagamientos y encendidos de mu-
chos genes, con consecuentes rearreglos intensos
en los cromosomas; por lo que, lograrlo con méto-
dos tan simples seria en definitiva un gran avance
tanto cientifico como tecnoldgico, lo que permitiria
potenciar el estudio y el tratamiento de implante-
trasplante de células madre para una gran cantidad
de enfermedades crénico-degenerativas, de ahi la
gran atencién que provocé en el mundo cientifico.

Sin embargo el RIKEN Center for Development
Biology de Kobe, Japon, laboratorio fundado y pa-
trocinado por el gobierno japonés esté ahora en el
centro de la atencion no por el descubrimiento, sino
por una serie de cuestionamientos de credibilidad
ética, e incluso alteracion intencional de resultados
que incluyen bandas de DNA, imagenes de células
y las células empleadas en las diferentes fases de
la investigacion.

El trabajo “Bidirectional developmental potential
in reprogrammed cells with acquired pluripotency”
publicado en enero del 2014 en la revista Nature
(vol 505), muestra como los investigadores en su
mayoria japoneses logran reprogramar células di-
ferenciadas a células pluripotenciales sin requerir
transferencia de nucleos o modificaciones gené-
ticas, usando estimulaciones hormonales con la
adrenocorticotrofina (ACTH) y el factor inhibidor de
leucemia (LIF).

Adicionalmente el articulo mas revelador escrito por
los mismos autores y que muestra resultados ines-
perados aparece en el mismo numero de la revista
con el titulo “Stimulus-triggered fate conversion
of somatic cells into pluripotency (1)” donde se
describe que es posible lograr la reprogramacion
con un estrés inducido a las células con pH acido a
concentraciones subletales. Los resultados indican
gue 30 minutos (el 6ptimo a los 2-4 dias) a pH
5.4-5.8 es suficiente para que los linfocitos CD45
sobrevivientes adquieran caracteristicas de células
pluripotenciales y pierdan la diferenciacién corres-
pondiente. Los resultados de las diversas pruebas
moleculares estudiadas son realmente sorpren-
dentes, ante la simpleza de lograr regulaciones
epigenéticas para la formacién de células madre
con un agente estresante y en muy poco tiempo.

Sin embargo, a la conmocién del hallazgo cien-
tifico le siguid una cascada de hechos desafortu-
nados con una gran cantidad de controversias; los
primeros destellos del problema surgen ante la
irreproducibilidad del método en otras especies, con
otras células y la crisis del grupo de investigacion
estalla cuando solo dos de los seis laboratorios in-
volucrados en las publicaciones declaran que pue-
den reproducir el fendomeno descrito. En tal sentido,
la investigadora principal la Dra. Haruko Obokata
acepta que hay imagenes usadas en la publicacién
gue fueron recicladas de su tesis y no realizadas
en el contexto del trabajo multidisciplinario que fue
publicado, haciendo que alguno de los coautores
ponga en duda si lo que analizé en su laboratorio
fue derivado de las células estimuladas y transfor-
madas como indicaba el protocolo, dudando si las
células enviadas eran las correctas; rompiendo la
confianza en sus colegas y asumiendo que posible-
mente los estudios fueron realizados con distintas
células. Entre los laboratorios involucrados se
encuentra uno fuera de Japdn, el de ingenieria de
tejidos del Brigham and Women “s Hospital/Harvard
Medical School en Boston.
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Ya para el 14 de marzo un Comité oficial de inves-
tigacion del Instituto RIKEN de Japén, conformado
por tres cientificos del Instituto, dos investigadores
universitarios y un abogado, concluyé que existian
cuatro errores menores en las publicaciones aludi-
das y dos errores criticos que incluian manipula-
ciones intencionales de la informacién presentada.
Una linea de una electroforesis fue cambiada por
otra, y la imagen de una célula supuestamente
transformada era en realidad de un teratoma. El
dictamen final fue solicitar la retraccién de los
autores debido a fallas éticas, aunque evitd dic-
taminar sobre la tecnologia y la existencia del
fendmeno, insistiendo que el Comité no evalué la
viabilidad y reproducibilidad de los experimentos.
Adicionalmente se analiza la posibilidad de retirar
el titulo de doctorado a Obokata y otras sanciones
administrativas; asi mismo se esté investigando la
participacion de otros coautores en el caso.

La revista Nature aun no expresa la decision de
retirar o corregir los articulos publicados, aunque
ha declarado su vocero que tomaran muy en cuenta
el dictamen del Instituto RIKEN.

La aun Doctora Obokata argumenta en su de-
fensa que la manipulacién de la presentaciéon de
la electroforesis fue para mejorar la claridad de la
prueba y que la imagen de la célula se debid a un
problema de etiquetado, insistiendo que la feno-
menologia demostrada es correcta e indicando que
apelara el dictamen del Comité y las sanciones que
se estan preparando en su contra.

Por su parte los directivos del Instituto RIKEN
aseguran que redisefiaran los programas escolares
para fortalecer y garantizar una estricta formacion
ética en sus egresados.

En el caso de Harvard hasta el momento hay
silencio, como si uno de sus investigadores y la ads-
cripcién de la propia Dra. Obokata no apareciera en
la publicaciéon como perteneciente a esa institucion.

Aun falta conocer el desenlace de esta historia,
pero su notoriedad en los resultados de investiga-
cion, las fallas de ética y la forma en que ha sido
manejado por el Instituto RIKEN merecen algunos
comentarios.

¢Es posible aceptar que se trata de un error de
etiquetado o un inocente cambio de figura para dar
claridad a un resultado? sin duda no es posible,
una manipulacién intencional siempre sera una
falla ética. Lo mas increible es que tal manipula-

cion de resultados se realice en un trabajo que se
sabia tendria una notoriedad impresionante y que
causaria una conmocién en el mundo cientifico y
tecnoldgico; lo cual pondria a propios y extranos a
tratar de reproducir el fendmeno y desmenuzar el
trabajo hasta sus mas profundas entrafas.

¢Si de verdad el fendmeno existe, no es por si
mismo lo suficientemente contundente, sin tener
la necesidad de hacer un maquillaje del mismo? O
acaso la prisa, la carrera contra el tiempo, la idea de
posibilidad de plagio o la competencia con grupos
impulsé estos actos. ¢Y si no existe el fendmeno?
es casi impensable que alguien invente los datos
necesarios para algo que revolucionaria la visién
cientifica de la epigenética y que pensara que se
podria ir a dormir tranquilo, con un engafio impune
a la ciencia mundial, cuando estd rompiendo para-
digmas.

Si existe el fendmeno y se retractan los trabajos
¢Quién sera y tendra los reconocimientos, patentes
y todo lo relacionado con un descubrimiento de tal
magnitud?

Es evidente lo complejo de estas acciones y las
multiples dreas que toca y todos los elementos
que mueve, la trascendencia de cada hecho y cada
dicho y la intervencién del quehacer cientifico en
areas éticas, legales, técnicas, educativas, entre
muchas otras. Consecuencias que muchas veces no
se pueden ni vislumbrar frente a un vaso de preci-
pitado en un laboratorio o puliendo una publicacion
en la computadora.

Por supuesto que llama la atencidén la rapidez,
la eficiencia y el profesionalismo en el manejo de
crisis realizado por las autoridades del Instituto
RIKEN, mostrando no sdélo un estricto apego a las
normas éticas, sino una clara vocacion de castigo
a las conductas incorrectas, sin temor a la critica
internacional y sin tratar de ocultar informacién o
minimizarla para evitar repercusiones negativas
para el Instituto.

Se conforma una Comisidon encargada exclu-
sivamente para analizar los aspectos éticos en la
presentacion de resultados y no se juzga el funcio-
namiento de la técnica, la veracidad del resultado
y la factibilidad del fendmeno. El dictamen es claro,
concreto, conciso y directo, sin rebuscamientos
o eufemismos que traten de matizar o disfrazar
responsabilidades o justificar al propio Instituto
0 a algunos de sus miembros. El Instituto asume
responsabilidades en la formacion, las acepta taci-
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tamente e indica que tomara medidas para que sus
egresados tengan conductas éticas cada vez mas
solidas.

Se usa esta crisis para dar un mensaje ejemplar
a los cientificos japoneses y de todo el mundo.

Por el contrario, llama también la atencion el
silencio de Harvard, que ante el procedimiento
ejemplar del Instituto RIKEN, parecen terriblemen-
te lentos, sin comunicar las acciones al respecto,
con un manejo de crisis muy pobre o ausente y sin
una via de accién clara y contundente al respecto.

La pregunta que debemos hacernos es si es posi-
ble que en México y nuestras instituciones aprenda-
mos de estas experiencias y generemos protocolos
de accioén claros y definidos para contender con es-
tas posibilidades y aun mas ¢Cémo reflejaremos en
la educacion de nuestros estudiantes los aspectos
éticos indispensables para realizar investigacion?
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MAS ALLA DE UNA FUNCION*

Jenny GoOmez Sandoval?, Patricia Talamas Rohana?, Magdalena Aguirre Garcia!

IDepartamento de Medicina Experimental, Universidad Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, D.F.,
México. 2Departamento de Infectdmica y Patogénesis Molecular, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
del IPN, Ciudad de México, D.F., México. Autor de correspondencia correo E: maguirre@unam.mx

RESUMEN

Las proteinas fosfatasas son enzimas que desfosforilan proteinas en residuos de
tirosina y serina/treonina y estan implicadas en diversos procesos celulares, cuyas
funciones han sido mejor caracterizadas en células eucariontes. Sin embargo,
en las ultimas dos décadas se han identificado y caracterizado estas enzimas en
microorganismos infecciosos como los parasitos. Se ha observado que algunas
proteinas fosfatasas de parasitos pueden presentar funciones similares a las de
algunas células eucariontes, mientras que otras fosfatasas presentan caracteristicas
estructurales y/o funcionales Unicas, lo que las hace candidatas para el desarrollo
de drogas o como marcadores de diagndstico. En este escrito se engloba el
conocimiento generado a la fecha, acerca de la funcién de estas enzimas en
parasitos de importancia médica y veterinaria.

ABSTRACT

Protein phosphatases are enzymes that dephosphorylate proteins in tyrosine and
serine/threonine residues, and are involved in various cellular processes, whose
functions have been best characterized in eukaryotic cells. However, in the last
two decades these enzymes have been identified and characterized in infectious
microorganisms such as parasites. It has been found that certain parasite
phosphatases maintain conserved functions similar to those of higher eukaryotes,
whereas other phosphatases have unique structural and/or functional characteristics,
which make them candidates for drug development or as diagnostic markers. This
paper encompasses the knowledge generated to date, about the role of these enzymes
in parasites of medical and veterinary importance.

PALABRAS
CLAVE:
Proteina
fosfatasa,
parasito,
patdgeno.

KEY WORDS:
Protein
phosphatase,
parasite,
pathogen.

1. PROTEINAS FOSFATASAS EN CELULAS
EUCARIONTES

La fosforilacion reversible de proteinas es un proce-
so importante en la regulacién de varias funciones
celulares. Este proceso es regulado por la accion
opuesta de las proteinas cinasas y de las proteinas
fosfatasas que catalizan respectivamente la adicion
o eliminacion de un grupo fosfato en algun residuo
de aminoacido, principalmente de serina, treonina
o tirosina (1).

Las proteinas fosfatasas se clasifican con base
en su dominio catalitico y al residuo que desfos-

forilan en: Proteinas tirosina fosfatasas (PTP) y
proteinas serina/treonina fosfatasas (PSTP) (1).
Las PTP comprenden cinco clases que incluyen las
PTP clasicas, las PTP de especificidad dual (DSP),
las PTP Cdc25, las PTP de bajo peso molecular
(PTPs-LMW) y las PTP EyA basadas en Asparta-
to (1). Las PSTP se clasifican en 3 familias: las
fosfo-proteinas fosfatasas (PPP), que agrupa a
las proteinas fosfatasas PP1, PP2A, PP2B (PP3 o
calcineurina), PP4, PP5, PP6, PP7 y las PPP tipo
bacteria, por ejemplo las fosfatasas Shelphs (2).
El segundo grupo corresponde a las proteinas
fosfatasas dependientes de metal (PPM) cuyo re-

*Recibido: 9 de julio de 2013 Aceptado: 14 de febrero de 2014
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Figura 1. Clasificacién y funcidon de proteinas fosfatasas en células eucariontes. ND: No determinado, DSP:
Fosfatasa de especificidad dual, LMW: Fosfatasa de bajo peso molecular, EyA: Basadas en Aspartato, FCP/SCP:
fosfatasa del dominio carboxilo-terminal (CTD) del componente TFIIF asociado a la RNA polimerasa II. (Modificado
de referencia 1).
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presentante es la proteina PP2C. La ultima familia
incluye las fosfatasas FCP/SCP (fosfatasa del do-
minio carboxilo-terminal (CTD) del componente
TFIIF asociado a la RNA polimerasa II/ pequefias
fosfatasas del CTD) (1). Algunas de las funciones
descritas de estas enzimas en mamiferos, levadu-
ras y plantas se muestran en la figura 1.

2. FUNCIONES DE LAS PROTEINAS FOSFA-
TASAS DE PARASITOS

El conocimiento de la presencia y la funcién de
las proteinas fosfatasas en células eucariontes,
principalmente en las células de mamiferos, ha
facilitado el estudio de estas enzimas en los pa-
rasitos protozoarios como: Tripanosomatidos
(Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Trypa-
nosoma rangeli, Leishmania major, Leishmania
donovani y Leishmania mexicana); Apicomplexa
(Plasmodium falciparum, Plasmodium berghei ,
Plasmodium yoelli y Toxoplasma gondii); Intesti-
nales (Giardia lamblia y Entamoeba histolytica).
Asi como en helmintos de importancia médica y
veterinaria: Nematoda (Setaria cervi, Haemon-
chus contortus y Ascaris suum) y Trematoda
(Clonorchis sinensis y Schistosoma mansoni). El
conocimiento del papel que juegan estas enzimas
en los ciclos de vida y en la biologia de estos para-
sitos, permitira identificar posibles blancos tera-
péuticos para el tratamiento de las enfermedades
que producen. Las funciones de las fosfatasas
de parasitos fueron agrupadas en relacion al me-
canismo en el cual participan como: ciclo celular,
diferenciacion y desarrollo, motilidad, regulacion
traduccional, metabolismo, respuesta a estrés,
modulaciéon de la respuesta inmune e invasion
o dafio a la célula hospedera. Algunas de estas
funciones se resumen en la figura 2.

A) Ciclo celular

El ciclo celular en eucariontes comienza con la
interfase, que abarca las fases G1, S y G2 du-
rante las cuales las células crecen y duplican su
acido desoxirribonucleico (DNA). Este material
genético se reparte en dos células hijas durante
la mitosis, finalizando simultdneamente con la
division del citoplasma en un fendmeno llamado
citocinesis. Durante la fase G1, la proteina fosfa-
tasa tipo PP5 de T. brucei se expresa en niveles
altos y su deplecion provoca una disminucion en
el crecimiento del parasito en condiciones norma-
les de cultivo (3). Las fosfatasas tipo PP1 y PP2A
de este parasito posiblemente regulan a la cinasa
relacionada a cdc2 (CKR), enzima que promueve
la citocinesis de forma positiva. La inhibicion de

estas fosfatasas, PP1 y PP2A, resulta en células
multinucleadas sin division del citoplasma y con
un solo cinetoplasto (3). Un fenotipo similar ocu-
rre en los taquizoitos de T. gondii cuando se sobre
expresa una enzima de este tipo, la PP2C (4).

Otra fosfatasa caracterizada es la PfPP1 de P.
falciparum, cuya actividad esta presente en todas
las fases sanguineas del parasito. El silenciamien-
to de PfPP1 inhibe la sintesis de DNA y el creci-
miento del parasito (3). Esta fosfatasa interactla
con la proteina promotora de mitosis Sds22,
denominada en Plasmodium PfLRR1, cuya regu-
lacion es necesaria para la progresion del ciclo
celular (3). Ortélogos de ambas proteinas se en-
cuentran también en T. gondii (3) y en S. man-
soni conservando la funcién de controlar el ciclo
celular durante las fases G2/M (5). Otra enzima
que participa en la transicion G2/M es un homo-
logo de Cdc25 denominado LmACR2 en L. major.
Esta enzima presenta un dominio de arsenato/
antimonio reductasa que le confiere una actividad
enzimatica dual, no encontrada en fosfatasas de
mamiferos (6). Otra fosfatasa caracterizada de L.
major es la fosfatasa tipo PP7, denominada PPEF.
Esta proteina se encuentra en todas las fases de
vida del parasito y se encuentra localizada en el
sistema endomembranal y en el bolsillo flagelar.
La falta de expresion de esta enzima resulta en
una inhibicion parcial del crecimiento (3).

B) Diferenciacion y desarrollo de las fases de
vida del parasito.

Algunos parasitos presentan ciclos de vida com-
plejos que alternan entre diferentes hospederos y
ambientes. Esta condicidon los obliga a presentar
cambios controlados en su morfologia y metabo-
lismo para adaptarse al nuevo entorno. En T. bru-
cei durante la diferenciacién del tripomastigote
sanguineo corto (“stumpy”) a tripomastigote pro-
ciclico participan 2 fosfatasas, TbPTP1 y TbPIP39.
Ambas enzimas previenen la diferenciacion del
parasito hasta que llegue al intestino medio de la
mosca tse tse. TbPTP1 inhibe a TbPIP39, la cual
para ser activa necesita estar fosforilada. Las
condiciones oxidantes, el pH basico y la reduccion
de la temperatura en el intestino de la mosca ha-
cen que se dispare un mecanismo de sefializacion
que inactiva la TbPTP1. La inactivacion de esta
enzima, genera altos niveles de TbPIP39 fosfori-
lada lo cual le permite migrar al glicosoma y pro-
mover la diferenciacion celular (6). Otro sustrato
de la fosfatasa TbPTP1, en la fase prociclica del
parasito, es la fosfoproteina nuclear NOPP44/46,
de la cual no se conoce el mecanismo por el que
regula la diferenciacidn, pero se sugiere que esté
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involucrada en el metabolismo del RNA (7). En
el caso de la TcPTP1 de T. cruzi se sugiere una
funcién similar en la metaciclogénesis de este
parasito (7).

La disminucién gradual de la expresion de
ciertas fosfatasas refleja la progresion en las fa-
ses del ciclo de vida del parasito. Tal es el caso
de la fosfatasa TbPP5 de T. brucei que disminuye
durante la transicion de la fase logaritmica a la
fase estacionaria del parasito en el cultivo (3). En
el nematodo A. suum la cantidad de una PTP de
la cascara del huevo se reduce conforme va pro-
gresando el desarrollo del parasito, de 4 células,
hasta la larva completa en el huevo (8). Efectos
similares se han observado en P. falciparum du-
rante la progresion de las fases sanguineas de
esquizonte a anilllo y de anillo a trofozoito, sin
embargo esta funcién se le atribuye a una fosfa-
tasa Unica denominada PfPP] (3).

Por el contrario, también la sobreexpresion de
ciertas fosfatasas modula la diferenciaciéon del
parasito. En G. lamblia el aumento en la concen-
tracion de una fosfatasa tipo PP2A (gPP2A-C) en
la pared del quiste regula las etapas de enquista-
miento tardio y desenquistamiento (9).

Finalmente la expresion de fosfatasas puede
ser especifica de ciertos estadios. El nematodo
parasito de rumiantes, H. contortus, presenta un
tipo de fosfatasa PP1 denominada Hc-STP-1 en el
gusano adulto macho y en la cuarta fase larvaria
pero no en las hembras ni en los huevos y fases
larvarias tempranas. Esta proteina juega un pa-
pel importante durante la espermatogénesis asi
como en procesos relacionados con el desarrollo
y maduracion de la fase adulta del parasito macho
(10). En P. falciparum una fosfatasa PPB (PP2A)
se expresa especificamente en la fase de gameto-
citos, sugiriendo su participacion en el desarrollo
de esta fase del ciclo sexual del parasito (3). En
el trematodo C. sinensis también esta involucrada
una fosfatasa PP2A (CsPP2A) en el desarrollo de
la fase adulta y de metacercaria del ciclo de vida
del parasito (11).

C) Motilidad celular

La motilidad en los parasitos juega un papel im-
portante durante varias etapas en su ciclo de vida
como son: la diferenciacidn, la invasion al hos-
pedero, la migracion y la locomocién dentro del
hospedero, entre otros; donde en algunos casos
se han desarrollado mecanismos que no solo de-
penden del rearreglo del citoesqueleto de actina
sino también de la existencia de organelos como
cilios y flagelos. Un ejemplo claro es la familia
Apicomplexa, los cuales presentan una nueva for-

ma de locomocion por deslizamiento llamada “gli-
ding motility”, la cual es generada por un motor
de actina-miosina. En T. gondii, la toxofilina es
una de las proteinas de secrecidon mas abundante,
cuya actividad es la de secuestrar monémeros de
actina y desorganizar el citoesqueleto de la célula
hospedera durante la invasion (3). La afinidad de
la toxofilina a los mondmeros de actina es regu-
lada por la proteina tipo caseina cinasa II (CKII)
y la fosfatasa PP2C, que fosforilan y desfosfori-
lan respectivamente el residuo de Serina 53 de
la toxofilina para regular su actividad (3). En el
caso de A. suum, el movimiento de los espermas
es generado por la fuerza de retraccion que se
presenta en la base del lamelopodio del cuerpo
celular, cuyo aparato de motilidad esta constituido
por un citoesqueleto basado en filamentos de la
proteina de esperma mayor (MSP) que son esta-
bilizados por la proteina MSP fiber 3 (MFP3). La
proteina PP2A desfosforila a la MFP3 generando
un desensamblaje de los filamentos locales en el
lamelopodio y consecuente desplazamiento del
cuerpo del esperma hacia delante (12). Final-
mente en tripanosomatidos, el flagelo es una es-
tructura importante para su diferenciacion celular.
En epimastigotes y tripomastigotes metaciclicos
de T. rangeli se presenta una PTP (TrPTP2) en el
flagelo que pudiera estar regulando su estructura
(13).

D) Regulacion traduccional

En eucariontes superiores se conoce que varios
componentes de la maquinaria traduccional son
regulados por procesos de fosforilacion-desfosfo-
rilacion y en parasitos esto no es la excepcion. P.
falciparum presenta una fosfatasa PP2C (PfPP2C)
de alto peso molecular que interacciona con di-
ferentes componentes de la maquinaria trans-
cripcional, entre ellos la proteina de elongacién 1
beta (PfEF-1PB) del parasito, donde se ha visto que
esta PP2C de P. falciparum regula el intercam-
bio de nucledtidos realizado por la PEF-1B (3).
Otra fosfatasa caracterizada de P. falciparum es
una fosfatasa de especificidad dual denominada
PfYVH1, que junto con una proteina nuclear tipo
Pescadillo (PfPes), modula el procesamiento del
rRNA y progresion en el ciclo celular (6).

E) Metabolismo

La relacion simbidtica que tienen los parasitos con
su hospedero les permite obtener muchos meta-
bolitos y nutrientes, sin embargo aln conservan
mecanismos que hacen eficiente su metabolis-
mo mediante vias alternas o proteinas como las
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fosfatasas que juegan un papel importante en el
metabolismo de carbohidratos. En P. falciparum
se infiere que una proteina fosfatasa tipo PP1
(PfPP1) pudiera participar en el metabolismo del
glucégeno, dada la alta homologia con PP1 de
levaduras y su capacidad para interactuar con
moléculas involucradas en esta ruta metabdlica
(3). Por otro lado, T. cruzi presenta una fosfatasa
prenilada TcPRL en un compartimento pre-liso-
somal llamado reservosoma, cuya actividad esta
implicada en el catabolismo de proteinas y lipidos
de reserva durante las diferentes fases de vida del
parasito (6).

F) Respuesta a estrés

Los parasitos presentan ciclos de vida complejos
que pueden involucrar la transicion de un hospe-
dero a otro o la exposicion al ambiente en dife-
rentes formas como puede ser el caso del quiste.
Este proceso implica la necesidad de responder a
las sefiales y estrés del nuevo ambiente para su
adaptacion y progresion de su ciclo de vida. En
los promastigotes de L. major, la captacion de
calcio es esencial para la adaptacion del parasi-
to al cambio de temperatura que sufre al pasar
del insecto vector al hospedero mamifero. En
esta fase de promastigote del parasito, el silen-
ciamiento de la subunidad regulatoria CnB de la
fosfatasa PP2B (calcineurina), afecta la viabilidad
y diferenciacion a la fase de amastigote durante
el cambio de temperatura de 26 a 34 °C; este
proceso fue revertido cuando se adiciond exo-
genamente la subunidad regulatoria CnB (14).
Otra enzima de Leishmania spp implicada en este
proceso de adaptacion es la LPTP1, cuya actividad
enzimatica no participa en la diferenciacién de
promastigote a amastigote pero si en su sobre-
vida (6). La fosfatasa PP5 de P. falciparum y T.
brucei en condiciones de estrés interactla in vivo
con una proteina de choque térmico 90 (HSP90)
para regular la homeostasis celular (3).
Recientemente en nuestro laboratorio se ha
encontrado que L. major y L. mexicana poseen
una PP2C, vy la inhibicidon de la actividad de PP2C
por el compuesto sanguinaria (inhibidor especifi-
co), inhibe el crecimiento de la fase de promasti-
gote de L. major y L. mexicana y de amastigote
de L. mexicana (observacion personal).
Finalmente, una fosfatasa PP2C participa en
P. berghei y P. yoelli durante la adaptacion a di-
ferentes concentraciones de potasio a las que se
ve expuesto el parasito durante la migracion del
esporozoito al higado y a su vez incrementa la
infectividad a las células hepaticas (3).

G) Modulaciéon de la Respuesta Inmune

En células del sistema inmune (macréfagos vy
linfocitos) existe informacidn acerca de la partici-
pacidn de las proteinas fosfatasas en la regulacion
de la activacion de estas células inmunes frente
a microorganismos patdgenos. Los parasitos han
evolucionado desarrollando mecanismos para
evadir la respuesta inmune mediante la inhibicion
de proteinas esenciales que participan en las vias
de sefializacién importantes para la activacion de
las células inmunes. Sin embargo, se conoce poco
acerca de la funcién que pudieran tener las fos-
fatasas de parasitos para modular y evadir esta
respuesta. En el nematodo S. cervi se ha obser-
vado que secreta una fosfatasa ScDSP durante los
estadios de adulto y microfilaria. Esta fosfatasa a
altas concentraciones inhibe la degranulacion de
eosinofilos (15). En P. falciparum se ha identifi-
cado una fosfatasa extracelular (PfEP) en sobre-
nadantes de cultivos de eritrocitos infectados con
el parasito y se sugiere que esta enzima pudiera
participar en la modulacién y sefializacion de la
respuesta inmune (16).

H) Invasion, salida o daiio a la célula hos-
pedera

Varios estudios han descrito que la secrecion
0 exposicion del dominio catalitico de enzimas
al exterior de la célula pueden modular vias de
sefializacion relacionadas con el proceso de in-
vasion. En el caso de promastigotes metaciclicos
de L. major, se ha descrito una PTP asociada a la
membrana, cuya funcidén pudiera tener un papel
en la invasion a la célula hospedera (17). Por su
parte, L. mexicana presenta una fosfatasa PTP de
50 kDa que es secretada al medio de cultivo y se
sugiere que puede participar en la invasion a la
célula hospedera (17).

En roptrias de taquizoitos de T. gondii se ha
descrito una fosfatasa PP2C (PP2C-hn)que es
secretada y posteriormente internalizada por la
célula hospedera, relocalizandose en el nucleo
de esta célula (3). Otro ejemplo de fosfatasas
secretadas o expuestas en la superficie es una
PfPRL de P. falciparum, la cual es translocada de
las roptrias a la superficie del parasito donde pu-
diera participar en la liberacion de los merozoitos
del esquizonte y/o en la consecuente invasion a
los eritrocitos (6). Otras fosfatasas interesantes,
dado que no presentan homdlogos en mamiferos,
son las fosfatasas PPP tipo bacteria, Shelphs. En
P. falciparum se localiza una fosfatasa Shelph en
el complejo apical y se sugiere que es esencial en
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la interaccion e invasion a la célula hospedera (2).
P. berghei presenta dos isoformas de Shelphs,
SHLP1 y SHLP2, donde SHLP1 es esencial en el
desarrollo del micronema del oocineto (cigoto),
formacion del quiste y subsecuente transmision
por el insecto vector (18). Otra fosfatasa caracte-
rizada de P. berghei es una proteina fosfatasa con
dominios tipo kelch, PPKL, que también es esen-
cial en la diferenciacién del oocineto, motilidad e
invasion a la célula hospedera (19). Finalmente
en taquizoitos de T. gondii se ha visto que la in-
hibicion de una PP1 reduce significativamente la
invasion a la célula hospedera (3).

Con respecto al dafio a la célula hospedera,
en trofozoitos de E. histolytica se ha caracteri-
zado la funcién de una fosfatasa acida de unién
a membrana (MAP) que presenta actividad de
PTP. La interaccion de esta enzima amibiana con
células Hela resultd en la alteracion del citoes-
qgueleto de actina (6). Ademas, en un estudio de
la expresion diferencial de genes de trofozoitos
no virulentos y virulentos de E. histolytica se
incrementa la transcripcion del gen que codifica
para la MAP (20). Esta expresion diferencial en-
tre trofozoitos en diferentes condiciones se ha
reportado para la EhPTPA, cuya sobreregulacion
sugiere un papel importante en la adaptacion
del trofozoito durante el desarrollo del absceso
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hepatico amebiano (6).

La fosfatasa PP1 de P. falciparum esta implica-
da en la salida de la célula hospedera. Esta enzi-
ma favorece la liberacién de los merozoitos de los
eritrocitos al mantener bajos los niveles de fos-
forilacion de la proteina de unidn al citoesqueleto
(PfSBP)1, la cual es una proteina transmembranal
de la hendidura de Maurer que regula la estabili-
dad de la membrana del eritrocito (3).

Conclusion

Las fosfatasas presentes en diferentes parasitos
resultan de suma importancia para la regulacion
de diversos mecanismos involucrados en su ciclo
de vida y otras funciones. Muchas de estas fos-
fatasas presentan caracteristicas muy semejan-
tes a las fosfatasas de eucariontes superiores y
conservan muchas de las funciones. No obstante,
los parasitos también han desarrollado fosfatasas
Unicas, cuya funcidén pudiera ser peculiar, lo que
las convierte en atractivos blancos terapéuticos
y/o de diagndstico. Sin embargo, falta mucho
para esclarecer el papel que juegan y las vias
especificas que modulan estas fosfatasas en los
parasitos y/o en la célula que invaden.
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RESUMEN

Las auxinas son hormonas que participan durante todo el ciclo de vida de las plantas y son
particularmente interesantes ya que se distribuyen diferencialmente dentro de los tejidos
lo que da lugar a diferentes procesos morfogenéticos. Una pregunta relevante acerca de
las mismas es: écomo es que la misma molécula puede inducir proliferaciéon, alargamiento
y diferenciaciéon en distintos momentos y tejidos durante el desarrollo? Los gradientes
de auxinas se establecen, principlamente, por medio del transporte polar, la sintesis y
la inactivacién de formas bioactivas y la funcidon de las mismas es el resultado de una
regulacion compleja que incluye: 1) La cantidad de auxina bioldgicamente activa dentro
de los tejidos que esta dada por la expresion diferencial de los genes, tanto en tiempo
como en espacio, que codifican para receptores, transportadores y aquellos que participan
en la sintesis de las auxinas; 2) La capacidad de formar tanto homo como heterodimeros
de las proteinas que participan en la via de transduccién de sefiales lo cual aumenta la
combinatoria de las mismas vy, por lo tanto, la regulacion de la expresién genética en
respuesta a auxinas; 3) La localizacién dindmica y polar dentro de la membrana plasmatica
de algunos de los transportadores de auxinas lo cual permite que el flujo de las mismas se
ajuste a diferentes condiciones de crecimiento; 4) Finalmente, la cantidad libre de auxinas
que se modifica por conjugacion y por compartamentalizacion. La comprension de como
estos procesos se acoplan para dar una respuesta diferencial de células y tejidos es uno
de los principales retos actuales en el desarrollo de las plantas.

ABSTRACT

Auxins are hormones involved during the life cycle of plants and they are especially
interesting because they participate in multiple morphogenetic processes. One important
question is, how the same molecule can induce proliferation, elongation and differentiation
at different moments and tissues during development. In this respect, auxin gradients are
established within the tissues mainly by polar transport and both synthesis and inactivation
of the bioactive forms. Auxin function however, is the result of a complex regulation
that includes: 1) Differential expression of genes encoding the enzymes involved in the
synthesis of auxin, signalling proteins and transporters of this hormone; 2) Proteins that
are involved in the signal transduction pathway; these proteins are capable of forming
both homo and heterodimers which increases combinatorial formation and, therefore, the
regulation of gene expression in response to auxin; 3) Some auxin carriers have dynamic
and polar localization within the plasma membrane which allows flow of auxins to fit
different growth conditions; 4) Finally, free auxin amount is modified by conjugation and
compartmentalization. Understanding how these processes are coupled to give a differential
response in cells and tissues, is one of the main challenges in the development of plants.

*Recibido: 15 de enero de 2014 Aceptado: 25 de marzo de 2014
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1. INTRODUCCION

Las plantas, a diferencia de los animales, son
organismos sésiles que han desarrollado meca-
nismos muy versatiles de plasticidad fenotipica
para contender con las diferentes condiciones
ambientales. El desarrollo y crecimiento de las
plantas depende de factores externos e internos
gue varian constantemente y las hormonas, o fi-
tohormonas, integran los estimulos externos para
llevar a cabo las respuestas fisioldgicas y de desa-
rrollo. Las fitohormonas son sustancias de natura-
leza quimica muy diversa que afectan la funciéon
de diferentes tipos celulares, tejidos u 6rganos.
Actlan en concentraciones muy bajas y se sinte-
tizan en diferentes lugares de la planta pudiendo
ejercer su funcién en ese lugar o en algun otro (1).
Existen diez fitohormonas caracterizadas hasta el
momento: auxinas, citocininas (CK), giberelinas
(GA), acido abscisico (ABA), acido salicilico (SA);
poliaminas; acido jasmonico (JA), brasinoesteroi-
des (BR), etileno y estrigolactonas y algunas de
éstas, como las auxinas, se han estudiado mas
extensivamente debido a su importancia durante
el desarrollo vegetal.

Las auxinas participan en todos los procesos
de desarrollo de las plantas (1) y, a nivel celular,
intervienen en los procesos de division, elongacion
y diferenciacién celular (2, 3). Una de las caracte-
risticas mas sobresalientes de esta fitohormona es
gue esta distribuida diferencialmente entre células
y tejidos; en algunos casos se acumula localmen-
te en una célula o un grupo de células, en otros
cambia su distribucién entre células y, finalmente,
también puede tener una distribucion diferencial
en los tejidos vegetales. Este gradiente de con-
centraciones de auxinas afecta diferentes procesos
morfogenéticos, por lo que a esta hormona se
le ha considerado como un “morfégeno” (1). La
distribucion diferencial de las auxinas o gradiente
depende, principalmente, de su metabolismo y del
transporte direccional célula-célula (1, 4, 5). Este
gradiente de auxinas es percibido y procesado
de manera diferente en cada tipo celular lo cual
permite que se ejecuten variados programas de
desarrollo tanto en el tiempo como en el espacio
(6).

Los diferentes compuestos globalmente deno-
minados auxinas, se caracterizan por su capacidad
de provocar uno o varios fendmenos bioldgicos
como son: inducir la elongacion de tallos en bioen-
sayos, promover la divisién celular en cultivos
de callos en presencia de citocininas, y formar
raices adventicias en hojas y tallos cortados (7).
El compuesto mas abundante y fisiolégicamente
mas importante, es el acido 3-indol-acético (IAA)

que se encuentra en grandes cantidades en tejidos
jovenes tanto de la parte aérea como de la raiz
en la planta modelo Arabidopsis thaliana (2, 3,
4). En esta revision sintetizamos los principales
resultados acerca del metabolismo, transporte,
percepcion y la via de transduccion de sefales de
las auxinas (principalmente del IAA), asi como
algunos ejemplos del papel de esta hormona en
el desarrollo de Arabidopsis thaliana (Arabidopsis
de aqui en adelante), ya que es el modelo experi-
mental de plantas mas estudiado.

2. METABOLISMO DE LAS AUXINAS

Las auxinas se sintetizan en todos los tejidos de
la planta siendo los mas jovenes, los de mayor
actividad (2, 3, 4). Hay dos vias principales de
sintesis: una dependiente de triptéfano (Trp) que
tiene cuatro ramificaciones cuyos nombres se
derivan de uno de los intermediarios mas impor-
tantes de cada una de las vias (Fig. 1): el 3-indol
acetamida (IAM), el 3-indol acetaldoxima (IAOx),
la triptamina (TAM), v la del acido 3-indol piravi-
co (IPA) y otra independiente de triptéfano pero
que se deriva de un precursor del mismo (2,8,9)
(Fig. 1). La regulacion de estas vias sintéticas
depende de estimulos externos como son la luz,
los nutrientes, la sequia, el frio o la herida (9, 10)
y de factores internos como son otras hormonas
(11). Ademas, la transcripcion de los genes que
sintetizan las enzimas que participan en estas vias
esta regulada espacialmente (2, 9) lo que sugiere
una regulacion dinamica de la sintesis del IAA en
el tiempo y en el espacio.

No se sabe mucho del catabolismo de las au-
xinas y, hasta el momento, no se han descrito los
genes responsables de la degradacion del IAA pero
se propone que el catabolismo ocurre a través de
la oxidacién enzimatica del nucleo del indol del IAA
(formando ox-IAA o los conjugados de ox-1IAA) (2),
0 a través de la descarboxilacién oxidativa tanto
de la cadena como del nucleo del IAA (5) (Fig.
1B). La via de la descarboxilacién es importante
para procesos de desarrollo como la maduracion
del fruto (12) y en la respuesta a estrés oxidativo
(13).

Los niveles intracelulares de IAA también se
regulan por la conjugacién de esta hormona
con azucares, aminoacidos y péptidos (Fig. 1B)
y, en algunos casos, la concentracién de estos
conjugados supera la concentracion intracelular
de auxinas libres (14). Se ha propuesto que
estos conjugados pueden funcionar de multiples
maneras: como fuente de almacenamiento, de
transporte, de desintoxicacion, de proteccion
contra degradacion por oxidacion y en el control
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Figura 1. A) Vias de sintesis de IAA. Se muestran las cuatro vias dependientes de triptofano: en azul se
presenta la via de IAM (3-indol acetamida ), en la cual participan las hidrolasas AMI1 que convierten el IAM a IAA;
en anaranjado se presenta la via IAOx (3- indol acetaldoxima ), en esta via participan las citocromo monooxigenasas
(CYP79B2 y 3) para convertir el L-Triptéfano en IAOx, en ésta via se sugiere que las Nitrilasas (NITs) convierten
el Indol-3-acetronitrilo (IAN) en IAA (35, 36); en rojo se presenta la via de IPA (acido 3-indol pirtivico), en la cual
la triptéfano aminotransferasa y las enzimas relacionadas 1 y 2 (TAA1 y TAR1 y 2) convierten el L-triptéfano en
IPA, el cual a su vez es convertido en IAA por YUCCA (YUC); en morado se presenta la via TAM (triptamina), se
sugiere que las triptéfano descarboxilasas (TDCs) convierten el L-triptéfano en TAM, el cual es convertido a Indol 3
acetaldehido (IAAId) mediante la accion de YUCCA 4 (YUC4) para generar IAA. Algunos autores indican que el IAAId
es también un intermediario de la via IPA, sin embargo hay controversias al respecto (2). B) Via de degradacion
y conjugacion de IAA. Las plantas usan diversos mecanismos para obtener IAA libre, ademas de la sintesis y
la degradacion (que se da principalmente por oxidacion); esta la conjugacion reversible que permite disponer de
IAA libre de una manera rapida; en este caso funcionaria como un reservorio de IAA. Los conjugados pueden ser
reversibles o irreversibles y afectar la union a receptores por competencia y/o por la via de transduccion de sefales.

\ de senales

Almacenamiento

de la homeostasis de la hormona (5, 9, 15).
La formacién e hidrdlisis de estos conjugados
estd regulada durante el desarrollo y entre los
diferentes tejidos de la planta y los conjugados mas
abundantes en Arabidopsis son los que se forman
con aminoacidos (5, 6). Las formas conjugadas
de IAA son generalmente inactivas, aunque se
ha demostrado que algunas de estas formas son
activas en bioensayos como es el caso del IAA-Trp
(5) y otras son irreversibles, como es el caso de

IAA-Asp o el IAA-GIlu (6). A pesar de que no se tiene
claro hasta el momento la importancia bioldgica
de estos compuestos se ha visto que, algunos de
ellos como el IAA-Ala, inhiben la induccion del
crecimiento del tallo y el inicio del crecimiento de
las raices mediado por IAA libre. Los conjugados
podrian competir con la hormona libre por sitios en
los receptores, en los transportadores y también
podrian intervenir en el metabolismo, alterando
el nivel de hormona biolégicamente activa. Es
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interesante que las enzimas involucradas en la
sintesis y en la conjugacion del IAA se localicen
en diferentes compartimentos subcelulares (2)
afiadiendo otro nivel de complejidad a la accion
de esta fitohormona.

Finalmente, el gradiente de concentraciones de
auxinas afecta diferencialmente a los tejidos de
las plantas: las auxinas promueven la elongacion
de los tallos en concentraciones de 10°%-10> M,
mientras que, a estas mismas concentraciones,
inhiben el crecimiento de la raiz (7). Esto puede
deberse a multiples factores, desde la percepcion
de la hormona hasta la induccién diferencial de
genes mediada por la via de transduccién de sefia-
les. Interesantemente, se ha visto que la presencia
ectdpica de las auxinas es suficiente para modificar
algunos programas de desarrollo.

3. TRANSPORTE DE AUXINAS

Existen dos maneras de transportar a las auxinas;
uno rapido y de larga distancia, que se lleva a
cabo por difusion en el floema y transporta a las
auxinas de los 6rganos jovenes de la parte aérea
al resto de la planta y otro lento y de corta dis-
tancia que se da hacia adentro y hacia fuera de la
célula y es llevado a cabo tanto por la accion de
familias de transportadores de membrana como
por difusion. El transporte de larga distancia es
importante para todo el desarrollo de la planta
y, mas especificamente, para el desarrollo de las
raices laterales y la ramificacion del tallo, mientras
que, el transporte de corta distancia es importante
para multiples procesos de desarrollo como son:
la formacion del eje embrionario, la respuesta a
los tropismos, el desarrollo del tejido vascular, la
filotaxia, la dominancia apical y la morfogénesis
de la raiz, del fruto y de la flor (1, 16). Este ultimo
tipo de transporte (de corta distancia), se conoce
como transporte polar o PAT por sus siglas en inglés
Polar Auxin Transport (16).

El PAT requiere de la participaciéon de varias
familias de transportadores; estas proteinas estan
localizadas en las membranas y algunas meten
(influjo; AUX y LAX) mientras que otras sacan
(eflujo; PIN (PIN-FORMED) y ABCB (ATP-BINDING-
CASSETTE B)) a las auxinas de la célula o de algun
compartimento intracelular (1, 16).

Las proteinas AUX1/LAX pertenecen a una sub-
familia de permeasas y actlan como simportadores
de auxinas, gracias a un gradiente de protones (1,
16). AUX1 se localiza polarmente en las células del
cilindro vascular de la raiz de Arabidopsis dando-
le direccionalidad al flujo de auxinas (18). Estos
transportadores de influjo participan en diferentes
procesos de desarrollo como son: el gravitropismo,

el fototropismo, la emergencia de raices laterales
y el desarrollo de pelos radicales (17, 18).

Existe otro transportador de influjo no especifico
de auxinas (NITRATE TRANSPORTER 1.1 (NRT1.1)
que puede meter auxina a la célula en condiciones
limitantes de nitrogeno (19).

Por otro lado, una de las dos familias que per-
miten el eflujo de las auxinas es la de las proteinas
son los PIN (1, 16); en Arabidopsis, esta familia
esta constituida por ocho miembros, cinco de los
cuales se localizan en la membrana plasmatica y
determinan, en gran medida, la direccion y el flujo
de las auxinas (Fig. 2) (1, 16). Dos de los otros
tres PIN (PIN5 y PIN8) se localizan en el reticulo
endoplasmico y se ha demostrado que participan
en la homeostasis de esta fitohormona (Fig. 2) (20,
21). Finalmente, se ha mostrado que PING6 participa
en la homeostasis de las auxinas y se infiere que
se localiza en reticulo endoplasmico, aunque no se
ha demostrado experimentalmente (22). Reciente-
mente, se han identificado otros transportadores
de auxinas llamados PILS (PIN-Likes) que se cree
funcionan en el transporte de IAA entre el citosol y
el reticulo endoplasmico (al igual que PIN5 y PIN8)
participando en la homeostasis del IAA (Fig. 2) (2).

Aun cuando los PINs se secretan de manera
uniforme a la membrana plasmatica se localizan
polarmente dentro de la misma y se ha propues-
to que la endocitosis y el reciclamiento son los
encargados de establecer esta polaridad (3). La
localizacidon polar de algunos de los PINs también
depende del estado de fosforilacion de estas pro-
teinas; cuando éstas estan fosforiladas se dirigen
a la parte apical de la célula y cuando no estan
fosforiladas se localizan en la parte basal (1). Se
han caracterizado diferentes proteinas cinasas
(como PINOID; PID) y proteinas fosfatasas (como
PROTEIN PHOSPHATASE 2A (PP2A)) que participan
en la localizacidon polar de los PINs (23).

Se ha reportado que las auxinas regulan de
diferentes maneras a los PINs; por un lado afectan
positivamente su transcripcion (24) pero también
pueden afectar de manera negativa la acumulacion
de algunas proteinas PIN si se encuentran en altas
concentraciones y cuando se trata a las plantas
con auxinas por periodos prolongados de tiempo
(24). También se ha visto que las auxinas inhiben
la endocitosis de los PINs y estabilizan a estas
proteinas en la membrana plasmatica de manera
transitoria (1). Esta regulacion a diferentes niveles
sugiere una regulacion fina entre las auxinas vy
sus transportadores de eflujo lo cual enfatiza la
importancia del transporte en la funcidn bioldgica
de las auxinas.

El transportador de cationes, TINY ROOT HAIR
1 (TRH1) transporta potasio y auxinas ademas de
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funcionar como una proteina que regula la locali-
zacién de PIN1 en la membrana plasmatica (25).

La otra familia de transportadores de eflujo del
IAA son los llamados transportadores ABCB que
pertenecen a la familia de proteinas con cassette
ABC, también conocidos como “*multidrug resistant
proteins” o “P-glycoproteins” (MDR-PGPs) (Fig. 2).
Estas proteinas no se localizan polarmente en la
membrana plasmatica pero algunas de ellas, como
ABCB19, co-localizan con PIN1 e incrementan la
especificidad y el transporte de auxinas (1). Las
ABCB funcionan, principalmente, en mantener el
flujo de larga distancia y en el movimiento de las
auxinas hacia afuera de los tejidos apicales (26).

Finalmente, hay un flujo de auxinas que se cree
se debe al gradiente de pH que se establece entre
el apoplasto y el interior de la célula. Las auxinas
son acidos pequefios y débiles (pKa = 4.75) que
se pueden protonar (IAA- + H* ---> IAAH) en un

(" Pared Cadular Y
pH 5.5
Clioplasma
pHT

<EE= .&.mf

AA
—
- ottt S

ambiente acido (pH 5.0-5.5) como es el que existe
en el apoplasto. La auxina protonada (IAAH) puede
difundir a través de la membrana plasmatica y la
pared celular y, la diferencia de pH, favorece su
difusion hacia el interior de la célula (1,2). En el
citosol hay un pH de aproximadamente 7.0 lo cual
favorece que las auxinas estén como anién (IAA-)
y que no puedan difundir libremente por lo que
requieren de transportadores especificos de salida
de la célula (Fig. 2) (1,2).

4. RECEPTORES Y SENALIZACION DE LAS
AUXINAS

Las auxinas son percibidas por dos tipos de fami-
lias de proteinas que funcionan como receptores:
unas se localizan tanto en la membrana plasmatica
como en el reticulo endopldsmico (ABP1; AUXIN
BINDING PROTEIN 1) y otras que se localizan en
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el nucleo (TIR1/auxin-signaling F box proteins
(AFBs)) (2, 3, 6). Dentro de la familia de los ABP,
ABP1 es una proteina esencial ya que su mutacion
es letal en la etapa embrionaria (4); este trans-
portador es importante durante la division y elon-
gacion celular y durante el desarrollo embrionario
(revisado en 3,6). Por otro lado, los receptores
TIR/AFBs estan involucrados en procesos como el
alargamiento del hipocotilo y la formacién de las
raices laterales (27) y se ha demostrado que TIR1
y AFB2 son reguladores positivos de la respues-
ta a auxinas mientras que AFB4 es un regulador
negativo (27).

Una vez que las auxinas entran en la célula,
desencadenan una serie de procesos que terminan
en la regulacion de la expresion de genes blanco
de respuesta a auxinas (1, 2, 6). Esta via de se-
Aalizacion involucra a dos familias de proteinas:
las Auxin/INDOLE-3-ACETIC ACID (Aux/IAA) y
las Auxin Response Factor (ARF). En Arabidopsis,
ambas familias son multigénicas existiendo 29
Aux/IAA y 23 ARF (6). Los miembros de estas
dos familias forman dimeros con una alta afinidad
con miembros de las dos familias (1) y la auxina
es la responsable de regular estas interacciones
proteicas de dos maneras. Por un lado, regula
de manera positiva la transcripcion de los genes
que codifican para las proteinas represoras IAA y,
por otro lado, promueve la degradacion de estos
represores Aux/IAA mediante la ubiquitinacion vy
protedlisis de los mismos (1, 2, 6). El mecanismo
propuesto para la degradacion de las Aux/IAA es
el siguiente: en condiciones de baja concentracion
de la hormona, las proteinas represoras Aux/IAA
forman dimeros con las proteinas ARF e impiden
su accion como factores transcripcionales (1, 2,
6). Una vez que se incrementa la concentracion de
IAA (Kd ~20-80 nM), esta fitohormona se une a
alguno de los cuatro receptores nucleares (TIR1/
AFB) que son proteinas con caja F que, junto con
otras proteinas (ASK1, CUL1 y RBX), forman un
complejo de ubiquitinacién (SCFTRVAFB) que re-
conoce -y degrada- a los represores de la via de
las auxinas (Aux/IAA) via el proteosoma 26S (1)
(Fig. 3). Una vez que los ARFs estan libres por no
estar unidos a sus represores Aux/IAA, forman
homodimeros estables que activan o reprimen la
expresion de los genes blanco uniéndose a la caja
Auxin Response Element (ARE) de los mismos (1,
2, 6).

Las proteinas de estas dos familias tienen una
estructura con cuatro dominios. En el caso de las
Aux/IAA el primer dominio, en el extremo amino
terminal, tiene un motivo denominado EAR (1) que
es esencial para su papel represor. El dominio II

es esencial para la degradacidn de estas proteinas
mediada por las auxinas (1, 2, 6) y los ultimos
dos dominios (III y IV) son esenciales para las
interacciones proteina-proteina, tanto con los ARFs
como con otras proteinas que funcionan como
reguladores transcripcionales (1, 2, 6).

Los ARFs poseen un dominio de unién a DNA
pero algunos de ellos (ARF3, ARF13 y ARF17)
carecen del dominio carboxilo terminal que es im-
portante para las interacciones proteina-proteina
y, por lo tanto, no estan regulados por la cantidad
de auxinas presentes en la célula (28). Los ARFs
pueden ser tanto activadores como represores de
la transcripcion; si presentan una region a la mitad
de la proteina que sea rica en Glu/Ser/Leu (QSL)
actlan como activadores, mientras que si presen-
tan un dominio rico en Ser/Pro/Gli actlan como
represores (1). Al igual que las proteinas Aux/
IAA, los dominios III y IV son los importantes para
que se lleven a cabo las interacciones protéicas y
son los responsables de las interacciones dentro
y entre familias (1, 2, 6). Curiosamente solo 5 de
los miembros de esta familia tienen el dominio de
activacion por lo que, la mayor parte de los ARFs,
funcionan como represores.

Genes blanco de las auxinas

Los genes inducidos por la hormona IAA se dividen
en aquéllos de respuesta temprana (que se inducen
entre los 5 y 60 minutos del tratamiento con la hor-
mona) y aquéllos de respuesta tardia. Los genes
de respuesta temprana son: SAUR (Small Auxin Up
RNA), GH3, LBD (LOB domain) y los Aux/IAA. Los
SAUR son genes cuyos transcritos tienen una vida
corta y no esta clara cual es su funcion (28); los
GH3 codifican para enzimas que conjugan al IAA
con aminoacidos con lo cual funcionan como regu-
ladores negativos de los niveles de auxina libre (3)
y, finalmente, los Aux/IAA son casi todos regulados
positivamente por esta fitohormona y ayudan en
la respuesta intracelular a la misma. Estas molé-
culas son también proteinas de vida corta, y sus
niveles de induccidén por auxinas varia entre cada
miembro de las diferentes familias. Recientemente,
ha habido un incremento en los datos de los genes
que responden a auxinas debido a los analisis de
microarreglos de respuesta de genes a diferentes
condiciones ambientales y se ha descrito que hay
cientos de genes involucrados en la respuesta a
auxinas. Aunque se desconoce la funcidon exacta
de muchos de estos genes, varios de ellos estan
involucrados en la conjugacion, en la degradacion
de la auxina o en disminuir la sefial inducida por
esta hormona (29).
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Figura 3. Degradacion
de los represores
transcripcionales Aux/

IAA. Aux/IAA normalmente
reprime la accién de los
ARF, cuando se incrementa
la concentracion de auxinas,
ésta se une a los receptores
TIR1/AFB para formar el
complejo de degradacion
SCF™RI/AFB Jo que promueve
la degradacion de Aux/
IAA via el proteosoma. De
esta manera quedan libres
los ARF para regular la
transcripcion de los genes
que tienen en sus regiones
reguladoras Elementos de
Respuesta a Auxinas (ARE
por sus siglas en inglés
Auxin Response Elements).

5. OTROS TIPOS DE AUXINAS

La auxina biolégica mas activa que se conoce es
el IAA aunque ya se han identificado otras formas
de auxinas presentes en plantas como son el acido
indol-3-butirico (IBA), el acido fenilacético (PAA)
y la forma clorada del IAA en chicharo (4-CI-IAA)
(3, 7). Después del descubrimiento del IAA, se han
sintetizado muchos compuestos que tienen acti-
vidad de auxinas y que han sido utilizados como
herbicidas (acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D),
acido 2,4,5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T), acido
4-amino-3,5,6-tricloro-2-picolinico (picloram) y
acido 2-metoxi, 3,6-dicloro benzdico (dicamba)) o
como enrraizadores en cultivos de tejidos (como
el acido a-naftalenacético (a-NAA)). Estos com-
puestos han resultado muy Utiles debido al hecho
de que son mas estables (2,4-D y a-NAA), tienen
mayor difusién hacia dentro de las células (a-NAA)
0 a que se metabolizan mas lentamente (2,4-D)
que el IAA (2, 3, 6, 7) aunque es importante notar
gue son muy téxicos para el ser humano.

6. LAS AUXINAS DURANTE EL DESARROLLO
DE ARABIDOPSIS THALIANA

El IAA es fundamental para diversos procesos
morfogenéticos y casi todos los tejidos de la planta

TRANSCRIPCION INACTIVA

TRANSCRIPCION ACTIVA

tienen la capacidad para sintetizarlo en diferentes
momentos, por lo que, durante el desarrollo, pue-
den funcionar como vertedero o como fuente de
esta hormona (2). Durante el desarrollo embriona-
rio, se forma un gradiente de auxinas después de
la primera division celular que permite el estableci-
miento de la célula apical, del nicho de células tron-
cales de la raiz y de la polaridad del embrién. En el
desarrollo post-embrionario las auxinas participan
en el establecimiento y la formacién de las hojas,
las flores y las raices (Fig. 4). Durante la formacion
de las hojas, la auxina presente en el meristemo
apical, es redirigida hacia los primordios. En las ho-
jas, las auxinas inducen la formacién y el desarrollo
del tejido vascular (2, 6). La distribucién regular de
las hojas como el de las flores a lo largo de la planta
o filotaxis, estd determinado por los maximos de
auxinas dado por la localizacién polar de transpor-
tadores como PIN1 y AUX1; estos maximos van a
dar lugar a los primordios de estos érganos (31).
En raiz, la localizacion de los PINs establece un
flujo circular de distribucion del IAA que ayuda a
determinar las diferentes zonas de crecimiento de
la raiz (24) (Fig. 4). En la zona de proliferacién hay
una alta concentracion de auxinas que tiene que
disminuir para que las células transiten a la zona de
diferenciacion (30). Ademas, esta distribucién de
los PINs puede cambiar dependiendo de diferentes
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Figura 4. Las auxinas afectan diversos procesos del
desarrollo de Arabidopsis thaliana.

condiciones ambientales. En condiciones normales
PIN3 y PIN7 se localizan alrededor de todas las
células de la columela y, en condiciones de gravi-
tropismo, PIN3 se relocaliza hacia la parte basal de
las células modulando el flujo de auxinas vy, por lo
tanto, la respuesta fisioldgica (1) ayudando a que
se reoriente la raiz.

Las raices de Arabidopsis presenta una estruc-
tura simple que comprende la epidermis, el cortex,
la endodermis que rodea al periciclo y mas adentro
la vasculatura. El periciclo se compone de dos tipos
de células, las que estan enfrente de las células del
floema que son células diferenciadas y las células
enfrente del xilema que son células meristema-
ticas. De forma interesante, el desarrollo de las
raices laterales, que se distribuyen a la derecha e
izquierda de la raiz principal de forma alternada,
esta controlado por un reloj interno que genera
la expresién periddica de genes, algunos de los
cuales son importantes en la senalizacion de las
auxinas como LBD16 (LATERAL ORGAN BOUNDA-
RIES DOMAIN 16) y ARF7 (32). Mas importante
aun, las oscilaciones en la respuesta a las auxinas
en las células del protoxilema de la zona que se le
ha llamado de oscilacidon, inducen que las células
meristematicas aledafas al periciclo queden pre-
determinadas como células fundadoras de raices
laterales en etapas posteriores del desarrollo de
la raiz principal (33). Estos maximos de la hor-
mona en la fila de células del periciclo que lleva a

la iniciacion de las raices laterales, pueden estar
dados por un conjunto de eventos que incluyen:
la produccion local de auxinas, un transporte polar
desde las células de la endodermis en el que PIN3
y AUX1 participan y por el transporte a larga dis-
tancia que viene desde la parte aérea y/o la punta
de la raiz (34)

6. CONCLUSIONES

La participacién de las auxinas en diferentes pro-
cesos de desarrollo es muy compleja y todavia no
queda claro como una misma hormona puede lograr
respuestas tan diversas. Sin embargo, se sabe que
las diferentes respuestas van a estar determinadas
por la concentracion de las auxinas, la percepcion, el
transporte, la sensibilidad del tipo celular y/o tejido
y el estado de desarrollo de la planta. A continuacion
enumeramos varios puntos de control que determi-
nan la cantidad de hormona biolégicamente activa
en diferentes tejidos y la respuesta a las mismas:

1) La cantidad de la hormona biolégicamente ac-
tiva esta regulada por el metabolismo (sintesis
y degradacién) y por la conjugacion. La via de
sintesis de L-Trp se localiza en los plastidos,
mientras que las vias de sintesis de L-Trp a IAA
se localizan en el citoplasma (2). Ademas, como
se indicd anteriormente, los genes que codifican
para las enzimas que participan en la sintesis de
auxinas se regulan diferencialmente en los teji-
dos. Por otro lado, se ha visto que en diferentes
especies de plantas, los tejidos tienen distintos
perfiles de conjugados de IAA; en musgos, es-
tos conjugados son menos abundantes que en
plantas vasculares, sugiriendo la participacion
de los mismos en la complejidad de las plantas
vasculares.

2) El transporte polar de las auxinas es fundamental
para formar diferentes patrones de desarrollo
dentro de la planta. En toda la raiz de Arabidop-
sis se sintetiza IAA, sin embargo hay un pico de
sintesis en el centro quiescente (CQ). Esto, au-
nado al transporte polar apico-basal, genera un
gradiente de auxinas que es fundamental para
los procesos de proliferacion y diferenciacion en
este 6rgano.

3) La presencia de multiples sitios de percepcién de
las auxinas (membrana plasmatica, citoplasma
y reticulo endoplasmico) nos sugiere la versati-
lidad de la hormona al poder ejecutar diferentes
respuestas de desarrollo dependiendo del tipo de
receptor utilizado.

4) Puede existir especificidad en la sensibilidad y/o
respuesta a las auxinas de los diferentes tejidos



dependiendo de la combinatoria que forman las
proteinas que participan en la via de transduccion
de sefales. Se pueden formar tanto homo- como
heterodimeros entre los Aux/IAA (29) y los ARFs
(23) ampliando la respuesta en la via de trans-
duccién de sefiales de las auxinas y, por lo tanto,
la respuesta bioldgica.

5) La interaccién con otras hormonas. A través del

estudio de mutantes de pérdida de funcién se
ha demostrado que la accién de las auxinas en
ciertos tejidos depende de su interaccién con
otras hormonas. En el meristemo de la raiz ni-
veles elevados de auxinas mantiene la actividad
meristematica promoviendo la division celular;
sin embargo, en la zona de diferenciacion las CKs
reprimen el transporte y la sefalizacion de las
auxinas bajando sus niveles y permitiendo que
en esta zona se lleve a cabo la diferenciacion.
Asimismo, las auxinas regulan la biosintesis de
GA y en conjunto, estas dos hormonas afectan
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de manera determinante el crecimiento de la
planta. Finalmente, se han reportado interac-
ciones de las auxinas con otras hormonas como
BR, ABA vy etileno. Estas interacciones también
contribuyen a la regulacion de las respuestas
de las auxinas.

El gran reto en el conocimiento de la
funcién de las auxinas en el desarrollo de las
plantas, sera integrar con modelos dinamicos
toda esta informacion y tratar de entender como
emergen los gradientes de esta hormona y como
las distintas concentraciones de auxinas se tra-
ducen en diferentes procesos morfogenéticos.

Apoyos: CONACyT: 180098, 81542, 167705,
152649, 105678 y DGAPAUNAM: IN203214-3,
IN229009-3,1B201212, IN203113, IN203814. UC
Mexus: ECO-IE415, ECO-IE416.

Investigacion financiada por proyecto BFU2012-
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RESUMEN

Esta comunicacion propone una experiencia docente llevada a cabo con tres
generaciones de alumnos universitarios cursando estudios de biotecnologia.
Los alumnos se dividieron en grupos de seis, y se les planted que cada grupo
tenia que detectar un problema o carencia en cualquier aspecto de la vida
cotidiana relacionado con la biotecnologia, estudiar las soluciones existentes en
la actualidad, y proponer nuevas posibilidades que innovaran con herramientas
biotecnoldgicas. La experiencia resultd altamente positiva desde el punto de
vista educativo.

ABSTRACT

This work proposes an educational experiment carried out with three generations
of pupils from a Biotechnology Degree. Students were divided into groups of six,
and each group had to a) detect a problem or deficiency in any aspect of daily
life related to biotechnology, b) examine existing solutions today, and c) propose
new opportunities to innovate using biotechnological tools. The feedback was
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very positive from an educational point of view.

1.- CONTEXTO

Esta experiencia se llevd a cabo con alumnos
universitarios de la carrera de Biotecnologia
(cuatro cursos académicos), y aunque se desarrollé
en un nivel muy temprano, segundo ano, permitio
generar puntos de vista encaminados a considerar
la transferencia de la tecnologia derivada de los
conocimientos basicos a los problemas y retos de
la sociedad. Generando estas empresas virtuales
observan que estd a su alcance aplicar sus
conocimientos basicos a la solucién de problemas
practicos.

La actividad consiste en entrenar a los alumnos
para generar una mentalidad que permita tener
la actitud de transferir tecnologia derivada de los
conocimientos de ciencia basica a los problemas
y retos de la sociedad.

Se ha llevado a cabo tres afios consecutivos
con alumnos de grupos de aproximadamente
60 alumnos, que se dividieron en 10 grupos de

Biotechnology
seminars.

unos 6 alumnos. En cada grupo se pidid que se
definiera un alumno coordinador. A cada grupo se
le asigno un profesor tutor.

2.- PLANTEAMIENTO DE LA EXPERIENCIA

Se informo6 a los alumnos desde el principio
del curso que debian de detectar problemas en
cualquier aspecto de la vida cotidiana o nichos
de mercado en los que la biotecnologia podria
implementar alguna solucion. Cuando el curso
estaba aproximadamente en la mitad, se pidié
a los alumnos que formularan su propuesta
de innovacion biotecnoldgica. Los grupos que
no fueron capaces de definir una propuesta,
recibieron asesoramiento del profesor tutor.

Se proporciondé a los alumnos un esquema de
trabajo consistente en el siguiente planteamiento:

a)-Identificacion del problema

*Recibido: 20 de diciembre de 2013 Aceptado: 26 de febrero de 2014
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b)-Estudio de las soluciones comerciales actuales
c)-Propuesta de innovacion de la nueva empresa

Se informé a los alumnos que todos y cada uno
de ellos debia de desarrollar algun aspecto del
proyecto. Los profesores tutores llevaron a cabo
entre dos y cuatro reuniones con cada grupo, en
las que se ayudd a encauzar adecuadamente el
trabajo. El resultado final debia plasmarse en una
presentacion oral comun al grupo, y en un trabajo
escrito individual de cada alumno referente
a la parte desarrollada. Se les proporciono
informacion sobre como hacer una presentacion
publica oral (1).

Al final del curso, se llevd a cabo la presentacion
de cada empresa en un acto publico. Se establecio
un jurado de tres personas que desempefiaban
cargos en empresas biotecnoldgicas de nuestro
entorno geografico o eran investigadores que
habian desarrollado patentes o especialistas
en divulgaciéon cientifica, que valoraron cada
proyecto. Seasignéuntiempo de 20 minutos acada
presentacion, y todos los miembros de cada equipo
tenian que presentar al menos 3 minutos. Al resto
de los alumnos se les proporciond una plantilla,
para que evaluaran a sus propios compaferos.
Los items a valorar que se propusieron fueron:
originalidad, innovacion, impacto social, respeto
medioambiental, viabilidad, y también se pidio
que evaluaran la exposicion del proyecto (2).

3.- RESULTADOS OBTENIDOS

El resultado mas relevante es que se generd en
los alumnos una actitud que estimulaba a enfocar
el estudio desde un punto de vista aplicado y a
poner de manifiesto que innovar y desarrollar
nuevas soluciones estaba a su alcance. Esta
actitud ha sido percibida a lo largo de su
formacion posterior y en los alumnos que estan
ya en el Ultimo curso se percibe una mentalidad
practica muy interesante.

Los proyectos presentados por los alumnos
han sido muy heterogéneos, tal como era de
esperar. Por ejemplo, un “kit” para huertos
de cultivo aeropdnico, una empresa de
hamburguesas con carne vegetal, una empresa
de cosméticos que comercializaria protectores
solares elaborados con nanotubos procedentes de
la hiedra, vacunas contra malaria en zanahorias,
melocotones sin alergdégenos, una empresa
de fitorremediacién para suelos con metales
pesados, diversos aspectos de procesamiento de
biomasa procedente de residuos forestales y otras

Sevilla E y Peleato ML

muchas. Se incidid mas en los aspectos cientificos
que en aspectos como viabilidad econdmica o
estudios de mercado, ya que cuando se realiza
esta experiencia no han sido formados en ello.
Inicialmente, los profesionales que formaron
parte del jurado, valoraron mejor a los grupos que
habian desarrollado aspectos econdmicos, y en
los afios sucesivos se les advirtid que este aspecto
no se tenia que tener en cuenta, ya que no se les
habia formado en ello. Un aspecto interesante
ha sido que las valoraciones de los alumnos
coincidieron en términos generales con las de
los expertos, y las de los propios profesores. La
presentacion publica tuvo repercusiones en la
prensa local (3).

4.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se puede plantear si este tipo de actividad
didactica es mas apropiada para ser llevada a
cabo en un curso avanzado de la formacién de
los alumnos. Es una opcion razonable, ya que
los conocimientos son mucho mas profundos
y les permiten disefiar mejores proyectos. Sin
embargo, el llevar a cabo esta actividad en un
momento intermedio de su formacién tiene
también una gran ventaja, y es que los alumnos
generan una actitud de analizar criticamente las
soluciones de problemas cotidianos, y de percibir
los conocimientos que posteriormente adquieren
como herramientas para implementar alguna
aplicacion practica. Esta actitud se ha constatado
en los cursos superiores y se ha considerado muy
positiva. La dificultad mas acusada para esta
actividad es la escasa disponibilidad de tiempo de
los alumnos durante el curso académico.

La conclusion general es que ha sido un proyecto
que ha contribuido a la formacién de los alumnos
en aspectos que normalmente no se contemplan:
1- Generar inquietud hacia una visidon que perciba
problemas reales por resolver en la vida cotidiana.
2- Ayudar a que los alumnos tengan conciencia de
que el conocimiento de las ciencias basicas es lo
que permite la ciencia aplicada 3-Consideracion
de las oportunidades de mercado y consideracion
de aspectos comerciales. 4- Aprender a trabajar
y colaborar en equipo. 5- Aprender a exponer en
publico, tratando de convencer y hacer atractiva
una idea. 6- Aprender a valorar otros trabajos y
actividades.

Agradecimientos: Este trabajo fue financiado
por el “Programa de Innovacion Docente” de la
Universidad de Zaragoza PIIDOZ 2011.
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diferente tamafio, en este proceso se emplean

técnicas de presion o centrifugacion; la mues-

HORIZONTALES tra se hace pasar a través de una membrana

semipermeable con el tamafio de poro ade-

cuado, el solvente y las moléculas pequefias
pasan a traves del poro.

Un porcentaje significativo de las proteinas
estan conjugadas con uno o varios atomos

3 Utilizada para concentrar soluciones de ma- 6
cromoléculas o para separar moléculas de
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de metal que se unen al oxigeno, nitrégeno o
azufre de los aminoacidos; algunas son trans-
portadoras, otras enzimas, intervienen en la
transduccion de sefales, entre otras funcio-
nes; algunos ejemplos son la hemoglobina y
los citocromos que tienen fierro, la superdxido
dismutasa que posee cobre, zinc 0 manganeso,
la ferredoxina que almacena fierro, etc.
Después de que se ha sintetizado una estruc-
tura polipeptidica, se pueden llevar a cabo
este tipo de modificaciones que consisten
en la eliminacién de algunos fragmentos del
polipéptido o la modificaciéon de las cadenas
laterales de algunos aminoacidos, estas mo-
dificaciones posibilitan el funcionamiento de
la proteina.

Proteinas conjugadas con lipidos que funcionan
transportando en el plasma sanguineo, a los
triacilgicéridos, fosfolipidos y colesterol desde
el tejido u érgano donde se sintetizan hasta el
tejido donde se almacenan o se degradan.
Estas proteinas son hidrosolubles, general-
mente son esféricas o elipsoides, en este grupo
estan incluidas las enzimas, la albumina y la
hemoglobina entre otras.

Asi se les llama a las proteinas que aceleran
las reacciones bioquimicas en procesos como
la digestion, la captura de energia, la biosin-
tesis, la degradacion y transformacion de los
sustratos.

Proteinas que funcionan como deshidrogena-
sas, oxidasas o hidroxilasas, estan acopladas
a moléculas derivadas de la riboflavina que
acepta o dona dos atomos de hidrégeno; un
ejemplo es la deshidrogenasa succinica que
permite la oxidacién del succinato a fumarato
en el ciclo de los &cidos tricarboxilicos.

Esta técnica se utiliza para separar de una
mezcla, a las sustancias con diferentes cargas
eléctricas; el método consiste en colocar la
muestra en un soporte que puede ser papel
filtro o un gel a un pH determinado y aplicar
un campo eléctrico, las diferentes sustancias
emigraran hacia el anodo o catodo.

Grupo de proteinas que tienen funciones muy
variadas: estructurales (pared celular), de
transporte (lipidos, vitaminas), lubricantes
(mucina), protectoras (fibrindgeno), entre
otras; la gran mayoria de las proteinas de la
membrana celular estan conjugadas en forma
covalente con carbohidratos que pueden tener
uniones O-glucosidicas con la participacion de
serina o treonina o bien N-glucosidicas a través
del grupo amino de la asparagina.

Es la enzima entera, esta constituida por una
proteina mas un cofactor, el cual puede ser
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una coenzima que se asocia de una manera
transitoria o un grupo prostético que se asocia
de una manera permanente a la enzima.

El c es una proteina periférica peque-
fia con un grupo hemo; en el transporte de
electrones acoplado a la fosforilacion oxidativa,
el fierro del grupo hemo es oxidorreductible.
Son las unidades monomeéricas de las protei-
nas, su peso molecular promedio es de 100-
110 Da, los diferentes representantes de este
grupo estan constituidos por un carbono a al
que se le unen un carboxilo, un grupo amino,
un atomo de hidrégeno y un radical de dife-
rente composicion y longitud.

Las proteinas de este tipo estan unidas a la
membrana por enlaces covalentes a moléculas
de lipidos o por interacciones no covalentes a
una proteina o a un lipido de membrana.
Funcién realizada por muchas proteinas lle-
van de un lugar a otro -ya sea a través de
las membranas o entre las células- a iones o
moléculas, por ejemplo, la bomba de Na*/K*,
la hemoglobina, y las HDL, entre otras.
Proteina participante del complejo enzimatico,
es termolabil y sensible a los cambios de pH,
para su accion catalitica requiere de la parti-
cipacion de un cofactor de naturaleza metalica
y/o una molécula organica llamada coenzima
Algunas proteinas estan formadas por varias
cadenas polipeptidicas las que pueden ser
idénticas o muy diferentes, se llaman

a las subunidades de un complejo proteinico
que son idénticas.

La cromatografia de es un método
para realizar la purificacion de las proteinas
y consiste en que la proteina de eleccion se
pega a un ligando que esta unido covalente-
mente a una matriz insoluble que se coloca
en la columna mientras que las otras, fluyen
a través de la columna, finalmente la proteina
de eleccidn se separa del ligando por sustitu-
cion con un ligando soluble, por cambio en la
concentracion salina o del pH.

El proceso denominado intercambio

sirve para separar a las proteinas de acuerdo
con su carga neta. El agente participante en
este proceso es una resina con carga positiva
que se une reversiblemente a las cargas nega-
tivas de la proteina, posteriormente la proteina
que se unid a la resina se puedes separar de
ella, por cambio en el pH.

Proteinas que en su estructura secundaria
pueden tener a-hélices y laminas plegadas,
son insolubles en agua, algunos ejemplos de
ellas son la a-queratina y la colagena.
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Esta molécula es una isoenzima de la hexoci-
nasa, se encuentra en las células del parénqui-
ma hepatico catalizando la fosforilacion de la
glucosa, es una enzima inducible y tiene una
curva de saturacién sigmoidea.

Técnica utilizada para concentrar soluciones de
macromoléculas o para separar moléculas de
diferente tamafio, en este proceso se utilizan
técnicas de presion o centrifugacion; la mues-
tra se hace pasar a través de una membrana
semipermeable con el tamafio de poro ade-
cuado, el solvente y las moléculas pequeias
pasan a través de la membrana.

Técnica que mide la concentracién de una
sustancia cuando se conoce la cantidad de luz
que absorbe ésta a una determinada longitud
de onda, por ejemplo se puede conocer la
cantidad de proteinas cuando se leen a 280
nm y se utiliza un patrén de concentraciéon
conocida.

Técnica que separa mediante la generacién de
fuerzas centrifugas a las particulas subcelula-
res de diferente tamafo, superficie y densidad
relativa, mediante su coeficiente y velocidad
de sedimentacion.

Funciones que desempefian las proteinas
fibrosas que confieren soporte a los tejidos;
por ejemplo la coldgena que es sintetizada por
células del tejido conjuntivo, la a-queratina
presente en pelo, piel, ufias y la fibroina que
es la proteina de la seda.

Se llama punto al valor del pH en el
gue los aminoacidos o las proteinas tienen una
carga neta de cero.

Del griego €v y Cuun que significa “en fer-
mento”, indispensable para las actividades
bioldgicas, es de naturaleza proteica y tiene
funcién catalitica.

Una enzima es aquella que su acti-
vidad catalitica esta regulada por la presencia
de efectores en un sitio remoto del catalitico
ocasionando un cambio en la conformacién de
las subunidades; estos efectores, ademas de
regular la velocidad enzimatica, en ocasiones
la protegen de la desnaturalizacion.

Proceso empleado para separar proteinas entre
otras moléculas; puede ser de exclusion, de
afinidad molecular, etc.

La de la actividad enzimatica puede
realizarse mediante control genético, modifi-
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caciones covalentes, compartimentalizacién,
la presencia de proteinas estimuladoras o
inhibidoras, entre otros mecanismos.
Proteina tetramérica, cada subunidad tiene un
grupo hemo, un grupo prostético que contiene
fierro, su principal funcion es la de transportar
el oxigeno desde los pulmones a todos los
tejidos del cuerpo.

Es el nombre de las proteinas que estan em-
bebidas en la membrana, su extraccién en el
laboratorio sdlo se puede realizar rompiendo
la estructura de la membrana con disolventes
organicos o con detergentes.

Nombre con el que se denomina a las enzimas
que tienen una misma accién pero que difieren
ligeramente en su composicién, por ejemplo la
deshidrogenasa lactica que se encuentra con
5 estructuras diferentes en donde se conjugan
los protdmeros de tipo cardiaco (H) y muscular
(M).

Este tipo de enzimas cataliza la hidrélisis de
enlaces peptidicos en las proteinas, algunas
de ellas son la tripsina y la quimotripsina, que
mediante la introduccion de los elementos del
agua rompe los enlaces peptidicos adyacentes
a los aminoacidos aromaticos.

La masa de una proteina se puede
determinar por su movilidad electroforética,
en un gel de poliacrilamida con dodecil sulfa-
to de sodio (SDS), por ultracentrifugacion o
mediante el uso de proteinas marcadoras de
caracteristicas conocidas.

Polimero lineal de aminoacidos, los que se
unen mediante la unién peptidica; su peso
molecular -que siempre es inferior a 5 kDa-
depende del nimero de mondémeros partici-
pantes,

Las de defensa son aquellas que
protegen a los organismos de posibles dafios,
por ejemplo en los vertebrados la queratina
protege la piel; el fibrindgeno y la trombina
protegen de la pérdida de sangre ante la rotura
de los vasos sanguineos; las inmunoglobulinas
se producen cuando agentes externos como
las bacterias, invaden al organismo.

31 Técnica utilizada para la purificacion de las
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proteinas mediante el uso de membranas se-
mipermeables de celofédn o colodidn, separa
a las proteinas que debido a sus altos pesos
moleculares no difunden a través de los poros
de la membrana, a diferencia de las estructu-
ras de bajo peso molecular que si lo hacen.

Singular del término con el que se designa al
precursor inactivo de las enzimas digestivas.
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La Asociacion Mexicana de Profesores de
Bioquimica, A.C.

Con objeto de difundir el trabajo de los Profesores de Bioquimica y areas afines, e impulsar
el intercambio de experiencia docentes y fortalecer la ensefianza de la Bioquimica

CONVOCA
A LOS PROFESORES A PARTICIPAR EN EL

XXII CONGRESO NACIONAL DE PROFESORES
DE BIOQUIMICA

Que se llevara a cabo los dias 2y 3 de junio de 2014 en el Auditorio Doctor Fernando
Ocaranza de la Facultad de Medicina, UNAM, Ciudad Universitaria. México D. F

El Congreso de la Asociacion, forma parte de las actividades de la Semana de Educacion

Bioquimica que junto con el XLI Taller de Actualizacién Bioquimica se realiza con el apoyo

del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la UNAM y tiene como meta
fortalecer la ensefianza de la Bioquimica y compartir las experiencias docentes.

El eje tematico central es Metodologias de ensefanza que estard integrado por las
participaciones de los profesores compartiendo sus experiencias al ensefiar Bioquimica en
los diversos niveles educativos y profesionales del pais.

Se invita a participar en este Congreso, al profesorado en general que imparte docencia
en las diversas areas en las que la Bioquimica forma parte de sus programas.

BASES

1.-Podran participar los(as) profesores(as) que imparten Bioquimica o areas afines del nivel
medio, medio superior, superior y posgrado.

2.-Las ponencias deberdan ser propuestas en las que se haga énfasis en los aspectos didacticos
preferentemente sobre los aprendizajes o contenidos de los programas vigentes, asociados
con la realizacién de actividades frente a grupo, tedricas, experimentales, metodologias de
aprendizaje, evaluacion, planeacién educativa, resultados educativos, competencias, materiales
didacticos, tesis, entre otras.

3.-Todos los participantes en un trabajo deberan inscribirse al Congreso y asistir al evento,
otorgandose el reconocimiento personal respectivo como ponente y asistente, siempre y cuando
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se cumpla con el requisito del pago de la inscripcién al Congreso.

4.-Para participar como ponente, se deberd enviar a mas tardar el 15 de Mayo de 2014:

a.- El resumen del trabajo a presentar remitido a la direccion electrénica esther.revuelta@
yahoo.com.mx dicho resumen debera estar elaborado de acuerdo al formato indicado en
esta convocatoria (punto No. 8), con un maximo de 4 autores por trabajo. EI maximo
de trabajos por autor es de cinco.

b.- Para profesores:

El comprobante de pago bancario al Congreso (escaneado, cuidando de que el sello del
banco esté en el anverso) por $1000.00 (un mil pesos 00/100 MN) por participante y/o
autor.

c.-Para estudiantes:

-Podran asistir como ponentes al integrarse en trabajos que sean presentados por al
menos un profesor participante en el Congreso, requiriendo el envié escaneado de iden-
tificacion oficial que lo avale como alumno.

-Comprobante de pago bancario al Congreso (escaneado, cuidando que el sello del
banco esté en el anverso) por $500.00 (quinientos pesos 00/100 MN) por participante
y/0 autor.

La aportacion incluye:
Socios: su inscripcion como asistente y la renovacién anual.

No socios su inscripcion como asistente y la posibilidad -mediante el cumplimiento de los re-
quisitos- de asociarse a la AMPBQ A.C.

5.-Las opciones de pago para participar como asistente Unicamente son: Pago bancario de
$1000.00 (un mil pesos 00/100 MN) para profesores y $500.00 (quinientos pesos 00/100
MN) para alumnos.

6.-El pago puede realizarlo en:

A.- Sucursal Bancomer al nimero de cuenta: 0133718123 a nombre de la Asociacién
Mexicana de Profesores de Bioquimica A.C. Enviando copia del voucher a la direccién
electrdnica esther.revuelta@yahoo.com.mx (Conservar su voucher original para canjearlo
por el recibo oficial de la Asociacién en fechas de Congreso.

B.- Pago personal (SOLO PARA LOS ASISTENTES, NO PONENTES) en efectivo el 2
y 3 de Junio de 2014, fechas del XXII Congreso de la Asociacién Mexicana de Profesores
de Bioquimica, A.C.

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

8.-Para registrar ponencias orales y carteles el resumen del trabajo debera tener una extension
de 3 a 5 cuartillas de acuerdo a las especificaciones siguientes:

Documento elaborado en Word version 2003, 2007, letra Arial 12, interlineado 1.5 con si-
guiente formato:
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a.- ENCABEZADO: centrado, mayusculas y minusculas, (letra Arial 14 negrita, interlineado
1.5) que contenga:

Titulo del trabajo a presentar
Autores (Apellidos, nombres)
Institucién de procedencia
Direccién de la Institucion
Direcciones electrénicas de los autores del trabajo.
b.- RESUMEN
c.- FUNDAMENTOS TEORICOS REFERENTES AL TEMA A PRESENTAR.
d.- OBJETIVO(S)
e.- METODOLOGIA
f.- RESULTADOS
g.- DISCUSION O ANALISIS DE RESULTADOS
h.- CONCLUSIONES
i.- REFERENCIAS

Indicar preferencialmente el tipo de presentacién deseada: oral o cartel. Se notificara la
modalidad de acuerdo a disponibilidad de espacio en el programa del Congreso.

9.-Las presentaciones corresponderan a lo establecido en los ejes tematicos a tratar en este
Congreso.

EJES TEMATICOS DEL CONGRESO:
a.- Metodologias de ensefianza (concepto y tipos)
b.- Metodologias innovadoras de ensefianza basadas en competencias.
c.- Otros.

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

11.-El registro se llevara a cabo a partir de la publicacién de esta convocatoria hasta el 15 de
Mayo de 2014, se les otorgara el orden de presentacion conforme la recepcién de los trabajos.

12.-Los trabajos seran revisados y en su caso, aceptados por el Comité Cientifico del Congreso,
dandose a conocer el resultado del 20 al 25 de Mayo de 2014.

13.-Cualquier situacién no prevista en la convocatoria presente serd resuelta por el Comité
Organizador.

INFORMES

-Maria Esther Revuelta Miranda. Presidenta de la Asociacion. (FES-Cuautitlan UNAM)
Seccion Bioquimica y Farmacologia Humana. Campo I. Tel. celular 044 55 16 83 97
32. Correo electronico esther.revuelta@yahoo.com.mx

-Juan Manuel Torres Merino. Secretario de la Asociacion. (FES-Cuautitlan UNAM)
Seccion Bioquimica y Farmacologia Humana. Campo I. Teléfono 044 55 20 86 26 11.
Correo electronico torresmerino_manuel@yahoo.c



ASOCIACION MEXICANA DE.PROFESORES DE BIOQUIMICA, A.C.
CONVOCA A LA COMUNID7-\ ACADEMICA NACIONAL A PA°RTICIPAR EN EL

XXII CONGRESQ{‘IAC&NAL DE PROFESORES DE BIOQUIMICA
» 3 X
-

-
2Y3t6E JUNIO DE 2014 ‘

A LLEVARSEA CABO EN EL AUDITORIO DOCTOR FERNANDO OCARAN LA FACULTAD DE MEDICINA,
" 4 'UNAM en CIUDAD"UNIVERSITARIA .

TOPICO C?\ITRAL: 7’MET0D0LOGiAS DE ENSENANZA” \\ g
rd - :

-

Tobi lect Bi imica: Conf 3 |_r PRESENTACIONES CARTEL
ORERRE 85 SC108 ;’;gi'sot?;g'ca' onlerenC S s Participacion del'profesorado de Educacion Medi perior, Superior y Posgrado que imparte

‘| Bioquimica, Biolg 3iologia Celular, Biologia Mol r, Nutricién, Quimica de Alimentos, Fisiologia,
— Farmacologia, Genética y areas afines, en compartir:

h - Experiencias docentes : —

b | Investigacion educativa .
Intercambio académico 3

A.- METODOLOG[AS DE ENSENANZA (CONCEPTO Y TIPOS) dos de evaluacion ‘~

B.- METODOLOGIAS INNOVADORAS DE ENSENAN. de apoyo a la docencia

BASADAS EN COMPETENCIAS. . fianza experimental

C.- OTROS.
' Otros. . -

EJES TEMATICOS PARA PRESENTACIONES
ORALES:

’

-

PARTICIPA, ASISTE, COMPARTE TU EXPERIENCIA

FECHA LIMITE PARA INSCRIPCION DE TRABA&: 15 DE M;AYO-d_e 2.(}14, ormato en Word (2003,
2007), envio por correo electronico. (Ver.Convocatoria eh http:flbq.unam.mx)

o
Informes e inscripciones: - I { ""‘_
Maria Esther Revuelta Miranda. Tel 044 55 16 83 97 32, e-mail: esther.revuelta@yahoo.com.mx
» Juan Manuel Torres Merino. 044 55 20 86 26 11, e-mail: ampbxampb@gmail.com




XXX CONGRESO NACIONAL

DE BIOQUIMICA
2-8 de noviembre de 2014 - Guadalajara, Jal.

Comite Organizador Comité Local Informacion

. Alicia Gonzalez Manjarrez - Bertha Ibarra Cortés Wwww.smb.org.mx

- Alma R.Villalobos Arambula ﬂEEiDﬂ&l@Smh.ﬂrg.mx
) : - Carlos Beas Zarate
- Maria Eugenia Gonsebatt - Alfredo |. Feria Velasco

: Guaclalupe Espin Ocampn - Luis E. Figuera Villanueva
- Alfonso E.Islas Rodriguez
- José Sanchez Corona

- Miguel Lara Flores

o

i, 1
B! i

CIENCIA TR

@"’@ oINS @rsisaine T QCCG $Pemrolcy  Elccomocs @ CORNING

B
L

Pl @ sovaacmon G M| =i [l




REB 33(1): 33, 2014

34

r

SOLUCION AL CRuUCIBIOQ®
GENERALIDADES DE LAS PROTEINAS

ulo-lxolol-]o e <] ]wln]

N

- 2 =o]jwlool <l
olulz]-le|-]u]olol<lo]-0]=] o

|0l lwlxl- o] <o
-

£

Hﬂ

n ﬂ ﬂ

(L E ]S/
(TIELI[NIAlS
FlLlalv]olr[R |0/

E
G
i
A
ik
io]
i

ﬂﬂﬂ.ﬂﬂﬂﬂllﬂlﬂﬂ
7§

Yolanda Saldaia Balmori y Alberto Guevara Flores
Correo E: balmori@bg.unam.mx y gevarafa@yahoo.com.mx

--EIEIEIEBEE
[AlPlOJEIN]Z]I[MIA]

i
(MIEJT|A[L]OIP|RIOITIEIIN]ALS]
o] T

5
L]1Plo]P/R|O]
L.

L
IEI

2 E
EnuﬂﬂIﬂmﬂﬂu
L]

IEBIIIEIIIIIH
(N[s|P]OIRITIE

©]

nnnmnmn

a |- =0 lolulz o]

ALFLIIN]I[D]A D




REB 33(1): 35-36, 2014 35

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.



