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EDITORIAL

¢SE PUEDE RECOMENDAR EL USO DE
ANTIOXIDANTES EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON LEUCEMIA?

El uso de antioxidantes como terapia complemen-
taria al tratamiento contra el cancer ha resultado
un importante punto de discusién en el que se en-
cuentran diversas posturas, tanto a favor como en
contra; sin embargo hasta el momento no existen
pruebas suficientemente contundentes para poder
inclinar la balanza hacia un lado o hacia el otro.
Especificamente en el caso de la leucemia, los es-
tudios que se han realizado son dificiles de evaluar
y comparar ya que utilizan diferentes pruebas para
valorar los efectos de los antioxidantes, por lo que
el no contar con evaluaciones homogéneas dificulta
la capacidad de emitir conclusiones determinantes
acerca del uso de antioxidantes para evitar los
efectos téxicos del tratamiento de la enfermedad.

Las terapias contra el cancer, se encuentran
basadas en el uso de quimioterapia para hacer que
las células neoplasicas entren a apoptosis, entre
algunos de los mecanismos de accidén de las drogas
con funciéon quimioterapeuticas se encuentra la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO),
las cuales no sélo daian a las células malignas, sino
gue también afectan a las estructuras celulares, a
los lipidos, las membranas, las proteinas y el DNA
de los tejidos sanos. Otras terapias antineoplasicas
no basan su accién en la oxidacién, sin embargo
producen ERO como un efecto secundario inde-
seable, con los subsecuentes dafos a células no
neoplasicas.

Existen mecanismos de defensa en el organismo,
tanto enzimaticos (superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa, catalasa) como no enzimaticos (acido
Urico, glutation, vitamina E, vitamina C, NADP re-
ducido) que tienen la capacidad de contrarrestar
y balancear los efectos oxidativos de las especies
reactivas, los radicales libres y los oxidantes.

También se ha propuesto que se pueden con-
trarrestar los efectos negativos de las ERO al
consumir antioxidantes en la dieta, por lo tanto
con la finalidad de evitar los efectos nocivos de los
tratamientos quimioterapeuticos se ha incremen-
tado el interés de la comunidad cientifica hacia los
antioxidantes provenientes de la dieta. A la fecha

no existen estudios en humanos que demuestren
de manera concluyente los efectos a largo plazo
de combinar agentes quimioterapeuticos y anti-
oxidantes orales, sin embargo, para emitir una
opinion cientificamente sélida es necesario tomar
en cuenta una serie de factores.

Existe una diversidad muy amplia de compues-
tos antioxidantes que pueden ser utilizados, por
mencionar algunos ejemplos el acido ascérbico
(vitamina C), tocoferol (vitamina E), carotenoides
y flavonoides, por lo que resulta necesario evaluar
los efectos particulares de cada uno de éstos vy si
se observan diferencias al usarlos individualmente
o en combinacién; adicionalmente del compuesto
utilizado se debe considerar el origen, es decir, si
dichos antioxidantes son sustancias puras o ex-
tractos con el fin de determinar si su efectividad
depende de la concentracién del compuesto activo
o0 de una mezcla indeterminada de compuestos.
Adicionalmente se debe de considerar si es posible
que se tengan efectos especificos o inespecificos
derivados de la sustancia e independientes de su
capacidad antioxidante.

Ademas del tipo de compuesto, la dosis utiliza-
da durante los estudios puede generar una gran
variabilidad en los resultados obtenidos, dado que
algunos de estos compuestos pueden ejercer efec-
tos tanto antioxidantes como prooxidantes, como
es el caso de el acido ascoérbico, o de los beta ca-
rotenos y licopenos cuya actividad depende de su
interaccion con membranas o de otras moléculas
co-antioxidantes como la vitamina C o E y el hierro.

En el caso concreto del tratamiento con quimio-
terapia, este puede ser variable, dependiendo del
tipo de leucemia que se desarrolla, dado que ciertos
tipos se presentan tipicamente en nifios (leucemia
linfocitica aguda) y otros tipos son mas comunes en
personas adultas (leucemia mieloblastica crénica),
el tipo de leucemia puede modificar las expectativas
de un desarrollo favorable de la enfermedad vy la
respuesta al tratamiento.

Otro factor a considerar es que la ingesta, ab-
sorcién, metabolismo y excrecién de antioxidantes
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puede variar con la edad de los pacientes, por
otro lado los tratamientos de quimioterapia son
planeados de acuerdo al grado de severidad de
la enfermedad, de las caracteristicas especiales
a cada caso, por lo que existen variantes en los
farmacos y mecanismos de accion de los mismos.
Algunas de estos farmacos tienen un mecanismo
de accidon oxidativo como es el caso de agentes
alquilantes (Melfalan, Ciclofosfamida), antracicli-
nas (Doxorrubicina, Epirrubicina) o derivados de
podofilinas (Etopdsido) entre otros. Por lo que las
interacciones entre los compuestos antioxidantes y
los quimioterapicos son complejas y estas pueden
ser afectadas por otros factores como la dosis, la
administracién y el metabolismo de los farmacos.

Los efectos indeseables del tratamiento con
guimioterapeuticos son extensos, el Instituto Na-
cional del Cancer de Estados Unidos, emitié una
serie de criterios disefiados para determinar clini-
camente la severidad del dafio, entre las pruebas
clinicas que se sugieren se encuentra la evaluacion
de la capacidad renal, la hepatica, la cardiaca, la
gastro-intestinal, entre otras. De tal manera que en
estudios clinicos donde se administran antioxidan-
tes como terapia complementaria al tratamiento
de cancer, deben llevarse a la par una serie de
evaluaciones sistematicas, con un planteamiento
congruente para determinar adecuadamente la
evolucion en los pacientes.

Algunas propuestas en contra del tratamiento
con antioxidantes sugieren que estos podrian in-
terferir con los mecanismos de accion de ciertos
famacos utilizados en la quimioterapia, haciendo
que su efectividad disminuya, sin embargo dadas

Cruz Cortés C, Cosio Vital RN, Calderén Salinas v

todas las variables y factores mencionados y la
evidencia existente de mejorias en otras enferme-
dades que cursan con dafio oxidativo, es impera-
tivo el desarrollo de mas investigaciones donde se
puedan estandarizar condiciones, dosis y tiempos
de tratamiento que puedan demostrar que los anti-
oxidantes pueden mejorar la calidad de vida de los
pacientes, haciendo frente a algunos de los efectos
secundarios indeseables de los quimioterapeuticos.
De igual forma es importante entender que existen
interacciones especificas en microambientes donde
se desarrollan las células leucémicas que les puede
conferir resistencia a los farmacos antineoplasicos y
las interacciones con los antioxidantes que podrian
proveer ambientes mas o menos agrestes contra
las células neoplasicas, en cuanto a sus capacida-
des de proliferacidon y antiapoptoticas.

Adicionalmente es necesario complementar
estos estudios con métodos diagndsticos que eva-
IGen los efectos toxicoldgicos del tratamiento con
quimioterapia y la posibilidad de mejorar la calidad
de vida de los pacientes.

Carlos Cruz Cortés
carloscruz@cinvestav.mx

Rafaela Natividad Cosio Vital
rcosio@cinvestav.mx

José Victor Calderdn Salinas
jcalder@cinvestav.mx

Editor en Jefe

Departamento Bioquimica, CINVESTAV
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LA ASIMETRIA DE LA MEMBRANA PLASMATICA

Y SU RELEVANCIA PARA LA CELULA *

Blanca Alicia Delgado Coello

Departamento de Bioquimica y Biologia Estructural, Instituto de Fisiologia Celular, UNAM.
Ciudad de México, México. correo E: bdelgado@ifc.unam.mx

RESUMEN

La asimetria de las membranas es una caracteristica de gran relevancia para la fi-
siologia de la célula eucarionte, dado que la distribucién diferencial de lipidos es en
si una forma de sefializar eventos celulares especificos. Para conseguir la asimetria
membranal, la célula cuenta con las flipasas, ATPasas especializadas que transfieren
fosfolipidos especificos de la capa exoplasmica a la capa citoplasmica de la bicapa
membranal y con flopasas que regulan el flujo de fosfolipidos en sentido inverso. En
el presente trabajo se ilustran las funciones de algunos de estos transportadores lo-
calizados en la zona canalicular de los hepatocitos donde se realiza la sintesis y secre-
cidon de sales biliares. Algunas mutaciones del gen codificante para la flipasa ATP8B1,
generan distintos tipos de colestasis que afectan no sélo las funciones del hepatocito
sino a nivel extrahepatico, por ejemplo en intestino delgado o en oido interno.

ABSTRACT

Membrane assymetry represents a feature of paramount relevance in the physiology
of the eukaryote cell since the differential distribution of lipids represents by itself
the signaling of specific cellular processes. In order to accomplish the membrane
assimetry, the cell is provided with flippases, specialized ATPases moving specific
phospholipids from the exoplasmic side to the cytoplasmic side of the membrane
bilayer, and with floppases moving phospolipids in the opposite direction. In this work
are shown the functions performed by several of these transporters located in the
canalicular region of hepatocytes where the synthesis and secretion of bile salts occur.
Several mutations in the gene encoding for the flippase ATP8B1 produce different
types of cholestasis affecting not only the function of hepatocytes, but extrahepatic
functions, for example in the small intestine or inner ear.

PALABRAS
CLAVE:
Asimetria de
membrana,
flipasas,
flopasas,
escramblasas,
ATPasas P4,
colestasis.

KEY WORDS:
Membrane
assimetry,
flippases,
floppases,
scramblases,
P4 ATPases,
cholestasis.

ASIMETRIA DE MEMBRANAS

La conceptualizacion de las membranas de las cé-
lulas eucariontes ha experimentado una evolucion
en correlacion directa con los hallazgos referentes a
su estructura. Resaltan entre otros, la demostracion
de la existencia de una bicapa lipidica como parte
de la estructura membranal por Gorter y Grendel
en 1925; el caracter asimétrico de la composicion
de la misma descrito por Bretscher y el modelo de
mosaico fluido de Singer y Nicolson en 1972 que
involucra un dinamismo dado por movimientos de
lipidos (flip-flop) de un lado a otro de la membrana.
Recientemente, el mismo Nicolson ha actualizado el

*Recibido: 28 de agosto de 2016

modelo de mosaico fluido incorporando conceptos
nuevos Yy la relevancia de los dominios tipo balsa
lipidica e interacciones con el citoesqueleto.

Una caracteristica propia de la membrana
plasmatica es la asimetria en su composicion de
fosfolipidos, lo cual implica que la capa de la mem-
brana que se orienta hacia el exterior de la célula
(cara exoplasmica o trans) tiene una composicion
distinta a la de su contraparte en la capa interna
(cara citoplasmica o cis). En 1971, Mark Bretscher
determindé mediante marcaje radioactivo con un
reactivo capaz de reconocer grupos aminos pri-
marios (formil-metionil-sulfon metil fosfato), que
la fosfatidilserina (PS) y fosfatidiletanolamina (PE)

Aceptado: 13 de diciembre de 2016
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se ubican en la cara citoplasmica de la membrana
del eritrocito. Posteriormente, en la propuesta del
modelo del mosaico fluido se incorpord el concepto
de asimetria de membrana al tiempo que se racio-
nalizé la existencia de un movimiento tipo flip-flop
que permitiria el paso de lipidos de uno a otro lado
de la membrana. Actualmente es conocido que
en la mayoria de las células eucariontes, la cara
exoplasmica de la membrana estad enriquecida en
fosfatidilcolina (PC), esfingomielina (SM) y gluco-
esfingolipidos en tanto que la cara interna tiene
abundancia de PS y PE. Por ejemplo en el eritrocito
en condiciones normales, del 100% de fosfolipidos
de membrana, en la cara externa hay un contenido
similar de PC y SM aproximadamente del 25%; 6%
de PE y practicamente no hay PS. En contraste, en
la cara interna hay aproximadamente 24% de PE,
13% de PS y 6-7% de PCy SM (1).

A continuacion se describen algunos de los sis-
temas que las células poseen para mantener la
asimetria de membrana.

TRANSPORTADORES ENCARGADOS DE LA
ASIMETRIA DE MEMBRANA

Acerca del mecanismo generador de la asimetria
membranal, Bretscher propuso el término flipasa
para aquellos transportadores de lipidos cuya fun-
cién seria equilibrar los lipidos recién sintetizados
a través de las membranas biogénicas, como el
reticulo endopldsmico. La descripcién funcional
de las flipasas en eritrocitos se reportdé en 1984
cuando Seigneuret y Devaux caracterizaron una
aminofosfolipido-translocasa (2). Ahora se sabe que
este proceso, a diferencia del flip-flop convencio-
nal, se lleva a cabo mediante proteinas integrales
de membrana que contienen diez dominios trans-
membranales y que se denominan genéricamente,
flipasas dependientes de energia o aminofosfolipido-
translocasas. Al interior de la célula, las flipasas
muestran una pequefa asa que contiene el sitio
actuador y entre los dominios transmembranales
4 y 5, un asa de mayor tamano donde se ubica
el dominio catalitico que contiene un sitio de fos-
forilacion y un sitio de unién a nucleétidos donde
se une el ATP. Dichas flipasas pertenecen a una
superfamilia de ATPasas tipo P (aquellas que para
llevar a cabo su ciclo catalitico requieren de un
intermediario fosforilado). La superfamilia consta
de 5 subfamilias denominadas P1-P5, las flipasas
pertenecen a la subfamilia mas grande (P4) con
14 miembros y presente exclusivamente en euca-
riontes. El término flipasa aplica para el transporte
basicamente de fosfatidilserina y fosfatidiletano-
lamina de la capa externa a la interna, aunque
existen reportes de que también se transportan

Blanca Alicia Delgado Coello

Extracelular

Intracelular

Figura 1. Representacion de la direccionalidad de

las proteinas involucradas en la translocacién de
lipidos en las membranas bioldgicas de eucariontes.
Las flipasas (V) y flopasas (A) realizan el transporte
direccionado de lipidos de manera dependiente de
ATP, mientras que las escramblasas ( ) ) lo realizan de
manera independiente de la hidrdlisis de ATP.

fosfatidilcolina y lisofosfatidilcolina en algunas
células de mamifero y de levadura. Las flipasas
tienen una distribucion amplia en eucariontes,
recientemente se ha reportado que las variantes
ATP11A y ATP11C se expresan ubicuamente en
tejidos de humano y raton (3), cabe destacar que
la presencia de flipasas se ha descrito también en
organelos como el aparato de Golgi.

El mecanismo por el cual ocurre el transporte
de lipidos mediado por flipasas aun no se conoce,
sin embargo, se sabe que once de las ATPasas P4
interacttan con proteinas tipo CDC50 (“cell division
cycle protein 50”) formando heterodimeros. Las
proteinas CDC50 oscilan entre 50-60 kD y cuentan
con dos dominios transmembranales (TM) y un asa
extracelular, se sugiere que su funcién podria ser
permanente cuando se forma una subunidad tipo p
de la misma flipasa o bien transitoria, si actia como
chaperona (4).

Otras proteinas que transportan lipidos a través
de las membranas son las flopasas y escramblasas
(Fig. 1). Los transportadores que llevan lipidos, par-
ticularmente PC, en sentido inverso al de las flipa-
sas, se denominan flopasas y también dependen de
la hidrdlisis de ATP. Las escramblasas presentan un
flujo bidireccional principalmente de fosfatidilserina,
no dependiente de ATP pero al parecer dependiente
de un aumento de la concentracioén citosélica de cal-
cio lo cual se ha reportado en eritrocitos y plaquetas

(5).
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IMPORTANCIA FISIOLOGICA DE LAS
FLIPASAS

El transporte direccionado y especifico de ciertos
aminofosfolipidos en las membranas bioldgicas me-
diado por flipasas y/o flopasas tiene implicaciones
fisioldgicas importantes. La redistribucion de lipi-
dos contribuye a la modulacion de las membranas
durante momentos especificos donde las flipasas
pueden funcionar como verdaderos interruptores
para la ejecucion de funciones tales como vesicu-
lacion de membrana, apoptosis y division celular,
entre otras.

Experimentalmente se ha demostrado en plaque-
tas y eritrocitos que la translocacion de lipidos en
la membrana plasmatica produce cambios locales o
totales en la forma de las células, lo cual involucra
la participacion del citoesqueleto. Por lo tanto, las
flipasas no solo regulan la composicion de la mem-
brana sino su estructura, lo cual permite a su vez
la modulacion dentro de la misma bicapa lipidica
de distintos eventos que ocurren en la célula. Sin
duda, esta serie de mecanismos confieren a las
células un alto grado de especializacion requerido
para realizar diversas funciones.

Las flipasas se han clasificado con base en homo-
logias de secuencia en seis subclases, sin embargo,
esta clasificacion no es del todo util debido a que
las subclases no comparten semejanzas funcionales
o especificidades de los lipidos que transportan a
través de las membranas. Las flipasas de las clases
1y 2 se encuentran en todos los eucariontes, las de
las clases 3 y 4 son propias de levaduras, las de la
clase 5 se han descrito en el gusano Caenorhabdi-
tis elegans y en la planta silvestre Arabidopsis, en
Drosophila y en mamiferos se encuentran también
flipasas de la clase 5y 6 (6).

Con objeto de ilustrar la relevancia fisioldgica
de los transportadores que mantienen la asimetria
membranal, en este trabajo tomamos como ejemplo
cercano a nuestra area de trabajo a las flipasas y
flopasas presentes en el hepatocito. Entre las mul-
tiples funciones del hepatocito, destaca la sintesis
de las sales biliares que se secretan a través del
dominio canalicular de la membrana plasmatica
hacia el arbol biliar y de éste a la vesicula biliar
para entrar al ciclo enterohepatico, esto es, a las
células del intestino delgado o enterocitos y de
regreso al hepatocito, mediante el cual se recupe-
ran cerca del 95% de las sales biliares. El dominio
canalicular del hepatocito tiene una composicion
lipidica y proteica diferenciada del resto de los
dominios del hepatocito, por ejemplo, el contenido
de esfingomielina y colesterol es al menos el doble
respecto a los dominios sinusoidal y basolateral
(7) y destaca la presencia de la flipasa ATP8B1

(conocida también como F1C1) que transporta PS
y otras proteinas relevantes. Dentro del canaliculo
de los hepatocitos coexisten con la flipasa ATP8B1
otros transportadores indispensables para el flu-
jo biliar: la bomba exportadora de bilis (BSEP o
ABCB11) vy la flopasa ABCB4 (“"ATP-binding cassette,
sub-family B, member 4”) o MDR3 “multidrug re-
sistance protein 3” que transporta PC hacia la cara
extracelular del hepatocito (Fig. 2). ABCB4 esta
formada por dos moddulos similares, cada uno con
seis dominios transmembranales aparentemente
relacionados con la especificidad y secrecion de
substrato, y un dominio de unién a nucledtidos
(NBD1 y NBD2) que unen ATP. El amino terminal
contiene sitios de fosforilacion responsables de la
regulacién de la secrecién de PC (8). Experimen-
talmente se ha demostrado que la coexistencia
de ATP8B1 y ABCB4 es esencial para mantener
la integridad de la membrana del canaliculo en
los hepatocitos (9). Por una parte, se logré una
expresion baja de ABCB4 compatible con la vida
en células embrionarias de rifién (linea celular HE-
K293T), pues a mayores niveles de expresion se
observo un efecto citotdxico que podia revertirse
si se coexpresaban ATP8B1/CDC50 dando lugar al
transporte de fosfatidilcolina como lo haria ABCB4
en el hepatocito. Cuando se sobreexpresa solo
ATP8B1, gran parte de la proteina permanece en
el reticulo sarcoplasmico; si se expresa junto con
CDC50, aumenta la expresion total de ATP8B1 y se
localiza también en membrana plasmatica. Por otro
lado, en ratones manipulados genéticamente para
cancelar la expresién de ATP8B1 o ABCB4 (knoc-
kout) o de ambos (doble knockout), se determind
que la extraccién de PC depende solo de ABCB4.
Ademas, se encontré que la membrana del canali-
culo de los ratones deficientes en ATP8B1 muestra
mayor sensibilidad a los detergentes biliares que
los dobles knockout, debido posiblemente al estado
liquido desordenado que prevalece en los knockouts
de ATP8B1 al mantener alta la concentraciéon de
PS en la capa externa de la membrana al tiempo
gue ABCB4 mueve PC hacia la misma capa externa
(9).

Otra flipasa que se expresa en hepatocitos y
células endoteliales del sinusoide (que también
transporta PS) es ATP11C. El mRNA de esta fli-
pasa muestra una expresion alta en el higado de
humano y de ratones C57BL/6 (3), la proteina se
localiza en la membrana basolateral de hepatocitos
ubicados en la zona central del lobulillo hepatico
donde desempena un papel protector de las células
hepaticas expuestas a un exceso de sales biliares
(10).

Desde el punto de vista clinico, destacan algunas
mutaciones en el gen que codifica para ATP8B1 y
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Figura 2. Localizacion
de la flipasa ATP8B1 y
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que producen dos enfermedades hepaticas impor-
tantes que implican un flujo inadecuado de la bilis
o colestasis (11), por un lado, un padecimiento
severo llamado colestasis intrahepatica familiar
progresiva tipo I (PFIC1, por sus siglas en inglés
o enfermedad de Byler) que provoca la muerte a
edades tempranas y otra mutacion produce un
padecimiento menos grave llamado colestasis in-
trahepatica recurrente benigna (BRIC1, siglas en
inglés) que aparentemente se resuelve de mane-
ra espontanea. Dada la localizacion de la flipasa
ATP8B1 en la region canalicular del hepatocito,
en los padecimientos mencionados se detecta un
deterioro del flujo biliar, asi como una tendencia
del canaliculo a sufrir dafio por la presencia de
las sales biliares citotoxicas en el lumen. La pre-
sencia de fosfatidilserina en la bilis (normalmente
contiene un 25% en peso seco de fosfatidilcolina)
de los pacientes demuestra la presencia andomala
del lipido en la capa extracelular de la membrana
canalicular. Asimismo, muestra la relevancia de la
ATPasa 8B1 en el propio transporte direccional de
fosfatidilserina la cual coadyuva en el manteni-

con la que interactua
formando heterodimeros.

miento de una membrana liquida-ordenada dada
por la presencia de colesterol y esfingolipidos en
el canaliculo.

Estudios realizados en modelos de ratén, mues-
tran que las deficiencias en las ATPasas de la familia
P4 originan fenotipos que afectan ademas de la
funcidén hepatica, funciones neuroldgicas, inmuno-
l6gicas y se relacionan con la diabetes tipo 2. La
funcién anémala de estos transportadores también
deriva en fenotipos de distintas colestasis y de car-
cinoma hepatocelular para el caso de ABCB11 (12).
En relacién a la flipasa ATP11C también presente
en hepatocitos, recientemente se ha descrito su
presencia en eritrocitos humanos y una mutacion
que se manifiesta con anemia hemolitica congé-
nita que se hereda de manera recesiva ligada al
cromosoma X (13).

CONCLUSIONES

En el curso de la evolucion, algunos de los gran-
des eventos sucedidos para dar lugar a las cé-
lulas eucariontes como hoy las conocemos son:
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el establecimiento de una membrana capaz de
delimitar a la célula misma, el surgimiento del
colesterol asociado a la sintesis de su precursor -el
lanosterol-, que solo pudo tener lugar en presen-
cia de una atmadsfera rica en oxigeno y sin duda,
la adquisicion de mecanismos para mantener la
asimetria de lipidos en la membrana plasmatica
gue confiere una sofisticada especializacion de las
células y sus funciones tanto en salud como en
estados patoldgicos. Esta breve revision muestra
gue la asimetria de membranas es esencial para
la fisiologia de las células eucariontes, aun cuando
no se ha determinado el mecanismo por el cual
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los distintos lipidos son transferidos de una a otra
capa de la membrana. Por su relevancia no solo
biolégica sino desde el punto de vista clinico, la
caracterizacion de las distintas proteinas trans-
portadoras de lipidos en la membrana celular de
diversos tipos celulares y las mutaciones presentes
en éstas asi como los fenotipos generados, son
objeto de investigacién por muchos grupos en la

actualidad.
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RESUMEN

Los componentes del citoplasma de las células eucariontes estan en constante
movimiento gracias a la presencia del citoesqueleto, intrincada y ramificada red
de proteinas que le permiten a la célula adoptar diferentes formas, organizar los
distintos componentes, mantener el volumen y llevar a cabo el desplazamiento ce-
lular. Adicionalmente a los microtubulos, microfilamentos y filamentos intermedios,
se demostré la existencia de un cuarto componente del citoesqueleto formado por
las proteinas septinas, las que pueden adoptar distintas arreglos estructurales. Una
variedad de estudios indican en procariontes la existencia de proteinas que forman
estructuras filamentosas equivalentes al citoesqueleto de los eucariontes; los me-
canismos que regulan su ensamble y desensamble aun se desconocen. Esta revision
presenta las generalidades de esta estructura con énfasis en la informacion reciente
de esta dindmica estructura.

ABSTRACT

Cellular life depends on dynamic processes such as movement of subcellular structures
as well as chromosomes segregation. Nature has evolved a class of proteins called
cytoskeletal elements that provide these properties. In eukaryotic cells, tubulins,
actin, intermediate filaments, and recently septins have been described. Similar
molecules of all cytoskeletal elements from eukaryotic cells are also present in
bacteria where they perform vital tasks in cell physiology. However, the mechanisms
that control their activities are still under study. General and recent information is
presented.
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que se aislan del resto del citoplasma y realizan

Los organismos vivos se clasifican de manera gene-
ral en dos categorias: procariontes y eucariontes;
los primeros (representados por las bacterias), ob-
servados bajo el microscopio electrénico presentan
una matriz de diferentes texturas y carecen de un
nlcleo definido; se reproducen rapidamente por
fisién y por un mecanismo que intercambia material
genético, caracteristica que les permite evolucionar
rapidamente. Por el contrario, los eucariontes se
dividen generalmente por mitosis y se caracterizan
por la presencia de membranas internas que rodean
al material genético formando el nucleo celular, o
estructuras subcelulares denominadas organelos,

*Recibido: 14 de noviembre de 2016

Entre1975 y 1979 el grupo de Keith Porter (1)
demostro que el citoplasma de los eucariontes esta
formado por una red de proteinas fibrilares que
pueden anclarse a la membrana celular o radiar del
centro de la célula hacia la periferia o viceversa,
estructura conocida como citoesqueleto. Esta, se
considera formada por tres componentes protei-
cos: los filamentos intermedios, microtubulos y
microfilamentos (Fig. 1). El citoequeleto gobierna
la posicién y movimiento de vesiculas y organelos,
y controla cambios dindmicos de la forma, pola-
ridad y movimiento celular (2). Esta estructura
se considerd como caracteristica exclusiva de los

Aceptado: 1o de diciembre de 2016
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Figura 1. Esquema que representa los componentes del citoesqueleto de eucariontes. Los microfilamentos,
polimeros de actina, son flexibles y tienen un diametro de 7 nm, se localizan principalmente en la parte cortical de
la célula. Los filamentos intermedios, con un didmetro de 11 nm, estan formados por diversas proteinas fibrilares
gue se ensamblan formando tetrameros; ocho tetrameros se asocian lateralmente y forman filamentos flexibles
y resistentes. Los microtubulos son cilindros huecos formados por dimeros de a- y B-tubulina, tienen un didmetro
de 22-25 nm, son mas rigidos que los otros dos componentes.

eucariontes, idea que cambidé drasticamente en
la década de los 1990, cuando se descubrié que
los procariontes poseen proteinas homologas a la
tubulina y la actina (3).

El conocimiento de la estructura y funcién del ci-
toesqueleto, inicialmente descritos por microscopia
electrénica de transmision, se ha podido entender
particularmente por el desarrollo de técnicas de
microscopia de fluorescencia que permiten observar
aspectos funcionales con alta resolucion, asi como
por la cristalografia de rayos X para la estructura
tridimensional de las proteinas (4).

En esta revision se muestran las caracteristicas
generales del citoesqueleto de las células euca-
riontes y procariontes; se exponen especialmente
experimentos recientes que revelan la importancia
del citoesqueleto en la dinamica celular, asi como
su relacion con algunas patologias.

FILAMENTOS INTERMEDIOS

Los filamentos intermedios estan presentes Unica-
mente en metazoarios, forman una red alrededor
del nacleo que se distribuye por todo el citoplas-
ma, se anclan a la membrana en la zona de las

uniones intercelulares llamadas desmosomas y al
substrato en los hemidesmosomas (2). Estos fila-
mentos son flexibles y tienen gran fuerza tensora,
se deforman en condiciones de estrés pero no se
rompen; proporcionan soporte arquitecténico y su
principal funcion es permitir a la célula contender
con el estrés mecanico. Sin embargo, pueden des-
ensamblarse rapidamente en algunas condiciones
fisioldgicas, tales como la migracion celular. Se
denominan intermedios porque presentan un dia-
metro de alrededor de 8-15 nm, estan formados
por un amplio nimero de proteinas fibrilares que
en el humano provienen de 70 genes. In vitro, los
filamentos intermedios son estables en presencia
de concentraciones altas de sales y detergentes
no ionicos.

Las proteinas de estos filamentos se agrupan
en cuatro clases principales: 1) filamentos de que-
ratina, caracteristicos de células epiteliales; 2) de
vimentina y proteinas relacionadas, es la clase de
mayor heterogeneidad, se presentan en células del
tejido conectivo, células musculares y las células
de soporte del sistema nervioso o gliales; 3) los
neurofilamentos, caracteristicos de las neuronas;
4) las laminas, localizadas en la cara interna de la
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envoltura nuclear. A pesar de su diversidad, estos
filamentos presentan la misma estructura; ésta,
semeja a una cuerda formada por varias hebras,
cada una de las cuales presenta un dominio com-
puesto por una o hélice alargada flanqueada por
dos dominios no estructurados (no o hélice). La
variabilidad en la estructura primaria radica en
el amino y carboxilo terminal. Dos o hélices se
asocian en paralelo formando un dimero que a
su vez se asocia con otro dimero de manera anti
paralela, lo que resulta en un tetramero, el cual
se coliga lateralmente a otro tetramero formando
el filamento (Fig.1). El ensamble y desensamble
en tetramero y mondmeros se regula por ciclos de
fosforilacion y desfosforilacion de la proteina. Los
filamentos intermedios pueden ser regulados por
modificaciones post traduccionales que incluyen la
glicosilacion, acetilacion, prenilacion (modificacion
con lipidos de la via de sintesis del colesterol) y
sumoilacion (modificacion por la adicién de la pro-
teina sumo), las cuales alteran su funcionamiento y
pueden contribuir a la patogénesis de neuropatias,
miopatias, enfermedades de la piel y al sindrome
de envejecimiento prematuro (5, 6).

Los filamentos intermedios se pueden unir a
otras estructuras del citoesqueleto a través de otras
proteinas de la familia de las plaquinas, como la
plectina.

Recientemente, los filamentos intermedios se
han asociado a funciones tales como el trafico
vesicular (5-7) y migracion celular (8). Particular-
mente se demostrd que la vimentina participa en
el trafico vesicular por su asociacidon con proteinas
como Rab7 que regula el transporte de endosomas
tardios a los lisosomas y a la biogénesis de los
lisosomas. Por otra parte, Rab7 regula el ensamble
y organizacion de la vimentina a través de modu-
lar su estado de fosforilacidon; de igual forma se
demostré que la sobreexpresion de Rab7 lleva a
un aumento de los mondmeros de vimentina. La
proteina fibrilar acida de la glia (GFAP) regula la
distribucién y movimiento de endosomas tardios
y lisosomas, asi como la endocitosis en astroci-
tos. Asimismo, se demostrd que participan en la
autofagia, proceso por el que la célula regula la
degradacidon de componentes no funcionales (2).
La ausencia de filamentos intermedios se ha re-
lacionado con defectos en el transporte axonal y
por tanto puede afectar la comunicacion celular, lo
que sugiere que pueden contribuir a la neurode-
generacion. En este sentido, en células en cultivo,
la carencia de los filamentos intermedios altera
la distribucién de proteinas como la sintaxina 3,
componente de la maquinaria SNARE del trans-
porte vesicular (2), importantes en los procesos
de secrecion.

Salceda Sacanelles R, Albert Garay 1S

Por otra parte, las laminas juegan un papel pre-
ponderante en la division celular, estos filamentos
se desensamblan por fosforilacion al inicio de la
mitosis y vuelven a ensamblarse en las células hijas
(fase G1 del ciclo celular). Defectos en las laminas
se han observado en ciertos tipos de progeria, pa-
decimiento que causa envejecimiento prematuro
de los individuos afectados. Los mecanismos que
llevan a este padecimiento no se conocen, pero
podria ser el resultado de inestabilidad nuclear
que llevaria a alteraciones en la division celular,
disminucion en la capacidad de reparacion de un
tejido, incremento en la muerte celular, entre otros
(5-7).

MICROTUBULOS

Los microtubulos son cilindros constituidos por la
proteina tubulina; presentan un diametro de al-
rededor de 25 nm y son mas rigidos que los otros
componentes del citoesqueleto (Fig.1). Se forman
por la polimerizacién de unidades de tubulina,
compuestas por dimeros de ay p tubulina unidas
fuertemente por uniones no covalentes, éstas se
polimerizan formando 13 protofilamentos paralelos
entre si; cada protofilamento tiene una polaridad
estructural, con la a tubulina expuesta en un ex-
tremo (negativo) y la p tubulina en el otro extremo
(positivo) lo que le da la polaridad al microtubulo.
Cada dimero de tubulina contiene unida una mo-
lécula de GTP (trifosfato de guanosina) que por su
actividad de GTPasa, se hidroliza a GDP (difosfato
de guanosina) poco después o una vez que se
agrega al microtubulo. Cuando la polimerizacion es
rapida, la tubulina se une mas rapido de lo que el
GTP se hidroliza y entonces el tubulo esta formado
por tubulina-GTP y se favorece el crecimiento en
direccion al extremo positivo. Esta polaridad permite
al microtubulo crecer (polimerizar) por la adicion de
dimeros de tubulina al extremo positivo, mientras
que se acorta (despolimeriza) por pérdida de los
mismos en el extremo negativo y forma parte de la
poza de tubulina disponible para su polimerizacion.
Asi, cuando la polimerizacién es rapida el tubulo
esta compuesto sélo por tubulina-GTP (2).

La modificacion de la polimerizacion-despolime-
rizacion de los microtibulos puede tener un pro-
fundo efecto en su organizacién y funcion celular.
Un ejemplo clasico es la exposicion a la colchicina,
este compuesto se une fuertemente a los dimeros
de tubulina libre en el citoplasma y previene su
polimerizacion, lo que lleva a la desaparicion del
huso acromatico, estructura que guia a los cro-
mosomas durante la mitosis, lo que resulta en la
incapacidad de la célula a separar los cromosomas y
por tanto se detiene la division celular; este efecto
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Figura 2. Esquema de una proteina motora. Se
representa la interaccion de una proteina motora con
un microtubulo y en el otro extremo con un organelo;
su deslizamiento sobre el microtubulo requiere de ATP.

se descubrié hace 50 afos (9). Aunqgue el taxol se
une fuertemente a la p tubulina del microtdbulo
y previene su despolimerizacién, también detiene
la division celular, efecto que resalta la dinamica
de los microtubulos en la funcion celular. Estas y
otras drogas son muy valiosas en el tratamiento
del cancer, pero afectan a las células de todo el
organismo, de alli los efectos adversos que se ob-
servan con las quimioterapias para el tratamiento
del céncer.

Los microtubulos crecen y se extienden hacia
la periferia de la célula, a partir de una estruc-
tura en el centro de la misma que se denomina
centrosoma, o centro organizador de los microtu-
bulos (MTOC, por sus siglas en inglés), formando
un sistema por el cual se transportan diferentes
componentes (vesiculas, organelos, microtubulos,
etc.) a través de la célula. Estos movimientos son
mediados por proteinas motoras que se asocian
a los microtubulos y los estabilizan o desplazan a
lo largo de los microtubulos. Las proteinas moto-
ras son variadas y se caracterizan por el tipo de
microtubulo al que se unen, direccidon en que se
desplazan y componente que transportan. Estos

motores moleculares se clasifican en dos familias:
las cinesinas, descubiertas en 1985 por Ronald Vale
(10), transportan en direccion al extremo positivo
(hacia la periferia de la célula) y las dineinas que
transportan en direccion al extremo negativo del
microtubulo (al centro de la célula). La dineina
fue descubierta en 1963 por Ian Gibbons y co-
laboradores (11), inicialmente como la proteina
responsable del movimiento de cilios y flagelos, y
20 afios después se demostrd que también participa
en el transporte mediado por microtubulos en el
citoplasma celular. Estas proteinas motoras, son
generalmente dimeros que tienen dos regiones
globulares que unen ATP y una cadena ligera que
se une a algun componente celular que transportan
(Fig. 2). Roland Vale junto con Michael Sheetz
y James Spudish (1985) demostraron que estas
proteinas hidrolizan el ATP, energia que lleva a un
cambio de conformacion de la molécula y le permite
moverse a lo largo del microtubulo (12, 13).

Los microtubulos se asocian con numerosa pro-
teinas accesorias (MAP, por sus siglas en inglés)
que pueden estabilizarlos o facilitar su despolime-
rizacion; la mas sobresaliente de estas proteinas
accesorias es la proteina Tau, que en condiciones
patoldgicas se separa de los microtibulos y se hiper
fosforila o agrega, como ocurre en enfermedades
neurodegenerativas.

Resulta de gran relevancia el descubrimiento
de variaciones genéticas y post traduccionales
que producen diferentes isotipos de tubulina, lo
que resulta en una heterogeneidad de los tubu-
los. Esta heterogeneidad llamada el codigo de
tubulina, representa una gran complejidad de
posibles interacciones entre diferentes tipos de
microtUbulos y las proteinas asociadas a éstos
(14). Sirajuddin y colaboradores en 2014, demos-
traron que la diferencia en un solo aminoacido
o la modificacion post traduccional (por tirosina-
cion) puede modificar el comportamiento de las
proteinas motoras (15).

Adicionalmente, los microtibulos forman es-
tructuras estables como los cilios y flagelos que
parten del cuerpo basal o axonema, el cual funciona
como centro organizador de los microtubulos, éstos
se extienden hacia fuera de la superficie celular
y sirven como propulsores o desplazan el fluido
sobre la superficie celular. Los cilios y flagelos
estan formados por microtubulos acomodados en
un patrén que en un corte transversal se revela,
por microscopia electrénica, como nueve pares
de tubos periféricos que rodean a un par central,
estructura denominada 942 (2). El movimiento de
cilios y flagelos se produce por la deflexion de su
centro y los microtubulos periféricos se deslizan
uno sobre otro, la dineina es la proteina que genera
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Figura 3. Centriolos. Se representa el par de centriolos y la formacion de un nuevo centriolo, perpendicular al
original. Los puntos amarillos representan los satélites centriolares.

dicha inclinacion.

CENTROSOMA

El centrosoma, localizado cerca del nucleo de la
célula, consiste de un par de centriolos rodeados
por una matriz de proteinas que incluye cientos
de estructuras anulares formadas por la proteina y
tubulina; cada uno de estos anillos funciona como
punto de inicio (nucleacién) para la polimerizacidon
de las subunidades o y p de la tubulina que da
lugar a los microtubulos, cuyo extremo negativo,
se embebe en el centrosoma y el extremo positivo
crece hacia el citoplasma (16).

El centrosoma y componentes asociados deter-
minan la geometria del arreglo de los microtubulos
en la célula a través del ciclo celular; participa en
la forma, polaridad y motilidad celular, asi como
en la formacién del huso acromatico y segregacién
de los cromosomas en la mitosis.

El par de centriolos, perpendiculares entre si, son
estructuras de 200-500 nm de longitud, formados
por microtubulos (Fig. 3); funcionan como centros
organizadores para la formacién de cilios y flagelos
(cuerpos basales), y el huso acromatico. Estudios
filogenéticos indican su presencia en el Ultimo an-
cestro comun de eucariontes y que se perdieron en
algunas ramas, como hongos y plantas vasculares
(17). La alteracién del centriolo/cuerpo basal se

asocia a una gama de enfermedades que incluyen
las ciliopatias, enfermedades cerebrales y cancer.
Los cilios pueden ser de dos tipos, los méviles y el
cilio primario. Los cilios mdviles se presentan en
gran numero en células epiteliales de la traquea
y oviducto y generan el movimiento del fluido.
Los flagelos, presentes en muchos protozoarios
y en espermatozoides, presentan una estructura
similar a los cilios pero son mucho mas largos;
su funcidon permite el desplazamiento o motilidad
de la célula.

Por su parte, el cilio primario no es movil, aun-
que presenta una estructura semejante a los cilios
modviles; esta presente en practicamente todas las
células del cuerpo humano. Se caracterizan por
funcionar como sensores de sefiales extracelulares
que incluyen hormonas, factores de crecimiento,
morfdgenos, y responden a estrés mecanico; por lo
que defectos en su ensamble y estructura alteran
su funciodn, lo que lleva a diferentes padecimientos
en el humano que se conocen como ciliopatias. Es-
tas alteraciones incluyen el rifidn cistico, obesidad,
retardo mental, hidrocefalia, degeneracién de la
retina y malformaciones. Estas funciones se asocian
a una modificacién del cilio, de la que existen varios
ejemplos sobresalientes: el cilio que se diferencia
como la regidn fotosensible de los fotorreceptores
de la retina de los vertebrados; los cilios modificados
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Figura 4. Duplicacién del centriolo y formacién del cilio. Se representa una célula (circulo) y los pasos que ocurren
durante las fases del ciclo celular (G1, S, G2, M). En el centrosoma, el par de centriolos (cilindros azules) con sus
apéndices (ufias negras) esta rodeado por una matriz pericentriolar (sombras verde y amarilla) a partir de la cual
crecen los microtubulos (cadenas amarillas). Un nuevo par de centriolos se forma en la fase S del ciclo celular;
al finalizar la mitosis (M) cada una de las células que se forman contiene un par de centriolos. En G1 (derecha),

el centriolo se localiza en el centrosoma, el centriolo puede
o flagelo (triangulo rayado en G1, izquierda).

de las neuronas del epitelio olfatorio, que poseen
receptores que reconocen mas de diez mil olores;
los estereocilios del oido interno de los vertebrados
que detectan el sonido y la gravedad. De igual for-
ma las células de muchos eucariontes se disponen
en una direccion especifica respecto al plano de su
eje, lo que se conoce como polaridad planar de la
célula. Un ejemplo caracteristico son las quetas del
ala de la mosca, cada célula tiene una proyeccién
asimétrica en la superficie (cilio primario) con una
direccion especifica; esta direccion es la misma en
todas las células, hacia la punta del ala; variacio-
nes en la orientacién de estas quetas resulta en
alteraciones sensoriales (16,18).

BIOGENESIS DEL CENTRIOLO

En los Ultimos afios, los centriolos han sido objeto
de intenso estudio, particularmente debido a su
relacién con la capacidad de division de las células
y con una variedad de padecimientos, incluyendo
el cancer (19).

Aunque muchas proteinas se localizan en el

funcionar como cuerpo basal que da origen a un cilio

centrosoma, sélo cinco productos génicos se re-
quieren para la formacién del centriolo, los cuales
se han conservado durante la evolucion. La tubulina
acetilada es el constituyente mas importante del
centriolo. Durante la division celular, se forma un
nuevo centriolo adjunto a cada uno de los preexis-
tentes (Fig. 4). La duplicacion del centriolo empieza
en la transicion de la fase G1 ala S del ciclo celular,
con la formacién de un precentriolo, lo que ocurre
bajo el control de la cinasa PLK4; ésta fosforila
a la proteina FBXWS5, la que a su vez lleva a la
estabilizacion de SAS-6, proteina que le confiere
la simetria radial al centriolo. Los procentriolos se
alargan en la fases S y G2, lo que depende de di-
ferentes proteinas, hasta alcanzar la madurez por
la adquisicion de los apéndices distal y sub distal,
importantes para anclar los microtibulos. Durante
la fase S ocurre la unién del procentriolo y su ma-
dre adyacente, hecho que previene la duplicacion
de otro centriolo. La separacion de los centriolos
ocurre hasta la division celular lo que requiere de
la cinasa PLK1 (relacionada con la PLK4 mitética)
y la separasa (proteasa responsable de la separa-
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Figura 5. Se representa una célula fotorreceptora de la retina de los vertebrados. En el segmento interno de la
célula se encuentra el nucleo (N) y otros organelos. El cilio primario de la célula forma el segmento externo del
fotorreceptor que contiene multiples discos membranosos (region fotosensible), éste requiere de un intercambio
continuo de moléculas que mantiene su estructura y funcion. Una variedad de proteinas se sintetizan en el reticulo
endoplasmico y Golgi (G) que son transportadas en vesiculas (puntos azules y rojos) por diferentes proteinas
motoras (puntos amarillos) que se deslizan sobre los microtubulos (verde) a lo largo del segmento externo (cilio

modificado).

cion de las cromatidas). En la fase G1, se forma la
conexidén entre las terminales proximales de cada
centriolo, lo que permite la organizacion de los
microtubulos en el centrosoma; en esta conexion
participan varias proteinas que incluyen a la “root-
letin” y la C-Nap1, que en conjunto se llaman GGT.
El desensamble de este complejo ocurre en la fase
G2, cuando los dos centrosomas se separan para
la formacién del huso acromatico (Fig. 4) (20).

Los dos centriolos difieren en edad y madura-
cién, el mas antiguo puede iniciar la formacién
del axonema del cilio. Durante la interfase del
ciclo celular, alrededor del centrosoma se en-
cuentra un grupo de granulos esféricos, que se
observan densos bajo el microscopio electrénico
de transmisién, con un didmetro aproximado
de 70-100 nm, en donde se localizan diferentes
proteinas esenciales para la organizacion de los
microtubulos y la ciliogénesis (Fig. 3 y 4). Estos
granulos conocidos como los satélites centriolares,
desaparecen durante la divisidon celular. Aunque
su funcién no es clara se tiene evidencia de que
contribuyen al trafico de proteinas hacia la matriz
pericentriolar y por tanto en el mantenimiento de
la estructura del cilio. Estos satélites participan de
manera importante en la neurogénesis e interac-
tuan con distintas proteinas como la huntingtina,
proteina relacionada con la corea de Huntington
y la proteina DISC1, con la esquizofrenia. La
desintegracién de los satélites causa defectos
en la organizaciéon de la red de microtubulos, la
ciliogénesis, la neurogénesis y arresto del ciclo
celular, entre otros (19).

En células epiteliales ciliadas, se forman multi-
ples centriolos (50-100) a partir de una estructura

granular (el deuterosoma) de origen desconocido,
constituida por diversas proteinas entre las que la
Deup 1 y la Cep 152 son indispensables para la
generacion de los centriolos (21).

CILIOGENESIS

El cilio primario se origina del centriolo, éste migra
hacia la superficie de la célula, se asocia a protei-
nas de vesiculas que se fusionan a la membrana
plasmatica, en la que se anclan a la corteza de
actina. Los microtubulos del axonema crecen y
sobresalen del soma, la parte central forma una
red de microtubulos que se prolongan y forman
una extensién de la membrana. La elongacidon del
cilio (o cilio modificado) requiere del transporte de
proteinas ciliares hacia la punta de éste; el creci-
miento del cilio es dindmico, nuevas moléculas de
tubulina se incorporan continuamente en la punta
del cilio a través de un recambio continuo, lo que
ocurre por un transporte en ambas direcciones
que es mediado por diferentes tipos de cinesinas
y dineinas (Fig.5). En la punta del cilio se localizan
unas proteinas llamadas “cap” las cuales participan
en la regulacion del crecimiento y reabsorcion de
los microtubulos; adicionalmente, el transporte a
lo largo de los microtubulos se regula mediante las
diferentes modificaciones post traduccionales a las
que esta sujeta la tubulina. Asimismo, ocurre un
trafico de vesiculas especializadas, provenientes
del aparato de Golgi, en el que participan varias
proteinas como la Rab8, lo que parece controlar
el paso de las distintas proteinas a la matriz del
cilio (Fig. 5). Adicionalmente, para la formacion
del cilio y el transporte flagelar se requiere de la
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participacion de la via de sefializacion Hedgehog
(Hh), ruta crucial en la organizacion del plan cor-
poral del embridn y la organogénesis en todos los
bilateralia (22). Por otra parte, en la base del cilio
primario se reclutan proteinas relacionadas con la
autofagia, proceso relacionado con la degradacion
intracelular (2) lo que media la formacion del au-
tofagosoma en respuesta a una sefal del cilio, la
cual parece depender de la sefializacién de Hh; a
su vez, la autofagia regula la biogénesis del cilio
mediante la degradacion de las proteinas que lo
forman, manteniendo asi el recambio constante
de los componentes ciliares (23).

MICROFILAMENTOS

Los filamentos de actina o F-actina, son polime-
ros helicoidales de la proteina globular actina
(G-actina) (Fig.1), estan presentes en todos los
eucariontes y por su asociacion con otras protei-
nas forman filamentos estables, que se pueden
organizar en una variedad de haces paralelos
unidireccionales, antiparalelos, redes bidimensio-
nales o geles tridimensionales, como en el caso
del sistema contractil de las células musculares,
en la formacién de microvellosidades de las células
epiteliales o en la formacion de lamelipodias (24).
Los filamentos de actina se concentran justo debajo
de la membrana plasmatica o corteza brindando-
le a ésta la forma y movimiento de la superficie,
aunque también forman estructuras temporales
como es el anillo contractil que separa las células
animales cuando se dividen, un proceso conocido
como citocinésis; estos movimientos generalmente
requieren de la asociacion con miosinas (un tipo
de proteinas motoras).

Los filamentos de actina usualmente son cortos,
con un diametro aproximado de 7 nm; cada fila-
mento (actina- F o fibrilar) consiste de una cadena
de mondmeros de actina (actina-G o globular) los
cuales tienen la misma direccion, lo que le propor-
ciona polaridad al filamento. La actina constituye
alrededor del 5% de la proteina total de una célula
animal. Al igual que los microtubulos, la velocidad
de crecimiento del filamento es mayor en el extremo
positivo, el crecimiento del filamento se favorece por
la union de los mondmeros a ATP. La uniéon a ADP
disminuye la estabilidad del polimero, facilitando
la despolimerizacidon y liberacion de mondmeros
desde del extremo negativo. La nucleacion de ac-
tina es catalizada por varios factores: La profilina
se une a monomeros de actina y favorece su union
al ATP, el complejo profilina-actina interacta con
la formina, la que promueve la polimerizacion y el
crecimiento del filamento en forma lineal. Asimis-
mo, la profilina favorece la presentacion de actina

al complejo Arp2/3; este complejo constituido por
siete subunidades proteicas, estabiliza el extre-
mo negativo del filamento permitiendo la rapida
elongacion del filamento en el extremo positivo.
El complejo Arp 2/3 es esencial en la generacion
de ramificaciones de la red de filamentos de acti-
na en distintos procesos. Por su parte, la cofilina
causa la despolimerizacion del filamento en su
extremo negativo, creando un mayor niumero de
extremos positivos debido a la fragmentacion del
filamento; los monémeros pueden ser re polimeri-
zados mediante la participacion de la profilina y el
complejo Arp2/3. Asimismo, la gelsolina como la
cofilina, facilita la despolimerizacion en pequefios
filamentos lo que hace al citoplasma mas fluido.

Una variedad de proteinas interactian con la
actina; asi, la proteina Cap Z se une al extremo
mas positivo del filamento e impide el crecimiento
del mismo. Otras proteinas se unen al polimero (fi-
lamento) controlando su comportamiento como lo
hacen la espectrina y ankirina en la region cortical
de las células. De manera semejante, la distrofina
une a la actina con otras proteinas de soporte en
el sarcolema (membrana plasmatica de la célula
muscular), proporcionando estabilidad a la fibra
muscular; la deficiencia de distrofina se considera
la causa de diferentes miopatias que en conjunto
se conocen como distrofia muscular. La interaccién
con distintas proteinas permite la formacion de
haces de filamentos acomodados de forma diversa
favoreciendo estructuras particulares, ya sea por
estabilizar los filamentos o por impedir su polime-
rizacion. Esta variedad de interrelaciones regulan
una gama de funciones tales como la endocitosis, el
movimiento y forma celular, asi como la asociacion
con proteinas motoras y el transporte de organelos
(25). Adicionalmente, estudios recientes indicaron
que el centrosoma puede promover la polimeri-
zacion de actina a través de reclutar Arp2/3 a la
matriz pericentriolar.

El desciframiento de estas interacciones se ha
favorecido por el descubrimiento de una variedad
de toxinas obtenidas de hongos y esponjas, las
cuales alteran la funcién de los microfilamentos,
tales como la citocalasina D y la latrunculina que
previenen la polimerizacion de actina; o bien com-
puestos como la faloidina y la falacidina que esta-
bilizan los filamentos y favorecen su crecimiento
e impiden su despolimerizacion (26).

El citoesqueleto cortical influye en la movili-
dad y organizaciéon molecular de la membrana,
cerca de 19 proteinas pueden anclarse directa o
indirectamente al citoesqueleto de actina. Este
puede generar barreras que detienen la difusion de
proteinas y lipidos; se demostré que cambios en
la movilidad de los componentes de la membrana
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en la escala de tiempo de 1-10 s, pueden deberse
directamente a la remodelacion del citoesqueleto.
Aunque el mecanismo por el que estas proteinas se
unen al citoesqueleto de actina no es claro, algunas
de ellas como la filamina, talina, y la a-actinina,
ejercen una influencia critica en la formacion de
balsas lipidicas y en la movilidad de la membrana
plasmatica; mientras que el colesterol afecta la di-
namica de la membrana y facilita la internalizacion
de receptores y la interaccion con otras proteinas
(efectoras de los receptores), aumentando asi la
eficiencia de la sefializacion (27). Las proteinas que
interactlan con la actina y regulan su estructura, a
su vez son controladas por sefiales extracelulares
lo que lleva a un reacomodo de los microfilamentos
en respuesta al medio ambiente. Estos reacomo-
dos se inician por la activacion de receptores en
la membrana, sefiales que convergen al interior
celular en un grupo de proteinas relacionadas con
aquellas que unen GTP y que pertenecen a la familia
Rho (27-30).

La migracién celular es esencial en la homeos-
tasis de los organismos multicelulares, ésta es
fundamental durante el desarrollo y en organismos
adultos para la adecuada respuesta inmune y re-
paracion de heridas. La migracion celular también
se observa en diferentes condiciones patoldgicas,
como lo es la invasién de leucocitos en procesos
inflamatorios y la metastasis de células cancerosas.
Durante la migracion celular, se producen prolon-
gaciones anchas denominadas lamelipodia o en
forma de espiga llamadas filopodia; éstas se forman
por la polimerizacidn de actina y se estabilizan por
adhesiones que unen a la actina a proteinas en el
citoplasma o la conectan a la matriz extracelular.
La traccidon de actina-miosina genera fuerzas de
contraccion en el substrato, la contractilidad pro-
mueve el desensamble de la adhesion y permite
a la célula desplazarse hacia adelante (31). Las
células expresan varios receptores de adhesion
(integrinas, sindecan y otros proteoglicanos y cad-
herinas), entre los que la familia de las integrinas
es la mas prominente

La familia de GTPasas Rho, esta representada
en animales y hongos por RhoA, Racl y Cdc42d,
mientras que en plantas sdlo se ha demostrado
RhoA. Estas proteinas regulan la morfologia y
movilidad celular por controlar la formacion de
distintas fibras de actina y la formaciéon de lame-
lipodia. Adicionalmente, Cdc42 modula el creci-
miento de neuritas y la polaridad neuronal, asi
como la progresion del ciclo celular. Estas GTPasas
se asocian a micro dominios, ricos en colesterol,
de la membrana plasmatica, y son activadas por
factores que intercambian nucleétidos (GEFs, por
sus siglas en inglés), e inactivadas por proteinas

Salceda Sacanelles R, Albert Garay 1S

que activan GTPasas (GAPs, por sus siglas en in-
glés). Las GTPasas Rho se activan principalmente a
través de varios receptores de la superficie celular
incluyendo aquellos de citosinas, de tirosina cinasa,
de adhesion, y receptores acoplados a proteinas
G. La palmitoilacién de Rho la lleva a la membrana
plasmatica u otros compartimentos; ademas, un
residuo de cisteina es crucial para su prenilaciéon y
la adicion de un grupo farnesilo o geranilo aumenta
su interaccion con la membrana. Rho actian como
“switch” molecular integrando sefiales del medio
extracelular, a través de cambiar entre dos estados
conformacionales: unida a GTP y cuando éste se
hidroliza (32).

EL CUARTO ELEMENTO

Porter propuso, basado en las imagenes obtenidas
con microscopia electrdnica de alto voltaje, la exis-
tencia de un cuarto elemento del citoesqueleto; a
la fecha se considera como un cuarto elemento del
citoesqueleto a las proteinas septinas, identificadas
inicialmente como filamentos de alrededor de 10
nm que forman el anillo o septo que separa a la
célula madre y la yema de las levaduras (33). Desde
su descubrimiento en 1976, se ha identificado su
presencia en practicamente todos los eucariontes,
exceptuando las plantas. Las septinas son proteinas
de 30-65 kDa que se unen entre si formando com-
plejos heterooligoméricos (tetrameros, hexameros
u octameros) (Fig. 6) que pueden ensamblarse en
forma de filamentos o anillos y asociarse a micro-
tubulos, microfilamentos, membranas, y funcionar
como andamios para otras proteinas (33, 34).

Las septinas de mamiferos tienen un dominio
central que consiste en una region polibasica, que
puede unirse a fosfoinositidos de la membrana
plasmatica; un dominio de unidon a GTP; y un do-
minio de 53 aminoacidos altamente conservados
de funcién desconocida, llamada elemento Unico
de septina. El amino y carboxilo terminales, con-
tienen regiones ricas en prolina y dominios super
helicoidales, respectivamente. A diferencia de otras
proteinas que unen GTP, éste no se hidroliza, por
lo que las septinas estan constitutivamente unidas
al GTP. El ensamble de las septinas puede modu-
larse por modificaciones post traduccionales que
incluyen fosforilacién, sumoilacidn y ubicuitinacion
(35, 36).

Los filamentos formados por septinas no son
polares y el mecanismo de ensamblaje no se co-
noce completamente, debido a la existencia de
multiples septinas e isoformas de éstas, asi como
a su diferente distribucion en los distintos tipos
celulares. Una variedad de estudios ha identificado
su participacién en la citocinesis, ciliogénesis y
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Figura 6. Citoesqueleto de septinas. Las subunidades de las diferentes septinas, representadas en diferentes colores,
interactuan entre si a través de las regiones amino y carboxilo terminales formando hetero-hexameros o hetero-
octameros que se unen por sus extremos carboxilo terminal constituyendo filamentos, haces de filamentos o anillos.

neurogénesis, por funcionar como andamio para
reclutar otras proteinas, y/o formar barreras de
difusién a compartimentos discretos de dominios
celulares. Las septinas se asocian a las membranas,
de tal forma que son responsables de la curvatura
de éstas. Los filamentos de septinas participan en la
fusion de vesiculas, formacion de autofagosomas, y
en la formacion de estructuras semejantes a jaulas
en respuesta a procesos dependientes de actina
durante la interaccion huésped-bacteria (36).

CITOESQUELETO DE PROCARIONTES

El citoesqueleto es una estructura que tradicional-
mente se considerd exclusiva de los eucariontes;
mas aun, la secuenciacién de un gran nimero de
genomas bacterianos no proporciond evidencia de
alguna proteina que presentara secuencias similares
a las proteinas que lo forman. Sin embargo, esto se
revirtié con la identificacién en procariontes de una
variedad de proteinas que llevan a cabo funciones
homodlogas a los tres tipos principales de proteinas
del citoesqueleto de eucariontes.

La primera evidencia de un homologo de tubu-
lina, fue el descubrimiento en 1992 de la proteina
FtsZ, que se requiere para la division celular de

Escherichia coli (3). FtsZ al igual que la tubulina
requiere de GTP para su polimerizacion y aunque su
estructura tridimensional semeja la de la tubulina
se polimeriza en forma de filamentos. El polimero
FtsZ-GTP in vitro, une GTP a lo largo del filamento
y se desensambla de acuerdo con la velocidad de
hidrélisis de éste. Esta proteina recluta a otras
proteinas para la sintesis de la pared celular en el
sitio de la fisién celular. In vivo, se ensambla en un
anillo (Z) en la superficie interna de la membrana y
forma un arreglo helicoidal en espiral a lo largo de
la célula, organizando asi la maquinaria de fision
en la parte ecuatorial de la célula.

FtsZ es altamente conservada, presenta homo-
logos en casi todas las bacterias, en Archaea, y
en plastidos, ya que participa en la fisién de mito-
condrias y cloroplastos. El analisis filogenético de
Ftsz, de BtubA, Btub B (otros ortdlogos de tubu-
lina) demostré que la tubulina y FtsZ divergieron
tempranamente de un ancestro comudn, mientras
que Btub A y B evolucionaron recientemente por
transferencia génica horizontal de un gen de tubu-
lina o semejante a ésta en un ancestro eucarionte
(37). BtubA y BtubB copolimerizan en presencia de
GTP en protofilamentos de doble hélice y pequerios
anillos. Los proto filamentos se asocian en haces
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que se organizan alrededor de una cavidad central
generando una estructura semejante al tubulo pero
con un didmetro de 45 nm. Btub y FtsZ presentan
solamente entre el 17-35% de homologia pero su
estructura tridimensional es muy parecida (38).

De igual manera, en 2001 Jones y colaboradores
(39) describieron una proteina (MreB) que organiza
estructuras helicoidales y le proporciona forma a la
célula. Asi como la actina se asocia a la membrana
a través de sitios de union a fosfoinositidos, MreB
lo hace a través de fosfolipidos acidos y algunas
proteinas. Ademas de MreB, las proteinas ParM,
Mamk y Ta0583 en Archaea, son ortdlogas de la
actina. Estas le dan la forma a la célula, constituyen
una red helicoidal por debajo de la membrana y
participan en la sintesis de proteinas de la pared
celular. La proteina filamentosa ParM, participa en
el en la separacion de plasmidos de DNA durante la
division celular, a través de un mecanismo analogo
al de los microtubulos en la mitosis (40). La proteina
MreB puede formar haces de estructura mas rigida
con propiedades similares a las de los filamentos
intermedios, mientras que MamK participa en la
organizacion de membranas en los magnetosomas,
estructuras asociadas a la membrana plasmatica y
que contienen cristales de fierro (41).

De igual manera, se pensaba que los filamentos
intermedios de los eucariontes eran exclusivos
de células animales, hasta el descubrimiento de
la crescentina (CreS), en Caulobacter crescentus
(42, 43). La CreS presenta propiedades bioqui-
micas y un dominio estructural similar al de los
filamentos intermedios, permite la integridad ce-
lular y protege contra el estrés mecanico. Se des-
cubrié que la ausencia de su gen cambia la forma
de la célula (de coma a baston). Esta proteina a
la fecha sélo demostrada en Caulobacter, parece
representar una transferencia lateral de un gen
de eucariontes a esta bacteria, o bien un ejemplo
de convergencia. Sin embargo, los procariontes
poseen otras proteinas que forman filamentos
conocidos como Walter A, que son una familia de
diversas ATPasas que se localizan en la superficie

Salceda Sacanelles R, Albert Garay 1S

celular y que incluye a proteinas motoras y de
reconocimiento. Las proteinas MinD/Par A, Par F,
Soj, de las que no existe una contraparte en euca-
riontes, contienen motivos tipo ATPasa bacteriana
(Walter) (44, 45). Estas proteinas se localizaron en
estructuras filamentosas, e in vitro se ensamblan
formando filamentos poliméricos. MinD se asocia
a fosfolipidos de la membrana a través de una
secuencia de aminoacidos semejante al dominio
pleckstrina (dominio PH presente en proteinas que
participan en la sefializacion intracelular ) de la
espectrina. Aunque los genomas de eucariontes
carecen de homodlogos de estas proteinas, podrian
estar relacionadas con las septinas, ya que pare-
cen polimerizar en forma de dimeros apilados, de
manera dependiente de ATP. En procariontes no se
ha demostrado la expresion de proteinas motoras
pero se postula que el movimiento puede ocurrir
por un mecanismo mediado por el entrecruza-
miento y asociacion de proteinas que forman una
interaccion entre los filamentos y la proteina FTsK,
la cual es un miembro de la familia FTsK/HerA,
relacionada con la superfamilia de proteinas AAA+.
Las proteinas AAA+ (ATPasas asociadas a diversas
actividades) utilizan la energia de hidrdlisis del
ATP para producir cambios conformacionales de
distintas macromoléculas (46).

En los ultimos afios, el avance en el conoci-
miento del citoesqueleto de procariontes ha sido
sorprendente; sin embargo, existe una variedad de
estructuras filamentosas de las que no se han iden-
tificado las proteinas que las constituyen. Tampoco
se han demostrado las proteinas que participan en
la regulacion del ensamble y crecimiento de estos
filamentos, ni los mecanismos que mantienen la
forma y polaridad celular; aunque el mecanismo por
el que se lleva a cabo la segregacion del material
genético esta empezando a conocerse.

Los resultados obtenidos a la fecha indican que el
citoesqueleto es mas complejo de lo que se pensaba,
Su presencia en procariontes resalta su importancia
en la dinamica plasticidad celular y su relacion con
diferentes padecimientos.
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RESUMEN

Los cuerpos lipidicos son organelos dindmicos conservados en los tres dominios de
la vida, archaea, bacteria y eucarya, que participan en la homeostasis lipidica de las
células. Desequilibrios en sus mecanismos regulatorios se han asociado a patologias
como la diabetes tipo 2, la obesidad, las hiperlipidemias y la esteatosis hepatica. En
esta revision se describe brevemente aspectos estructurales de estos organelos, su
papel en el desarrollo de varias patologias y sus aplicaciones biotecnoldgicas.

ABSTRACT

Lipid droplets are dynamic organelles, conserved in the archaea, bacteria and eu-
karya domains, that participate in the lipidic homeostasis of the cells; however, an
imbalance in its regulatory mechanisms promotes diseases such as type 2 diabetes,
obesity, hyperlipidemia and hepatic steatosis. This review briefly describes the role of
lipid droplets in the development of these human pathologies and their applications
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in biotechnology.

INTRODUCCION

Los cuerpos lipidicos o gotas lipidicas (LD, por sus
siglas en inglés) son estructuras de almacenamiento
de lipidos neutros que inicialmente se consideraron
como depdsitos inertes de estas moléculas. Sin
embargo, en los ultimos afios se han clasificado
como organelos citosélicos debido a su composi-
cién proteinica definida y a las funciones celulares
especificas en las que participan: el balance del
metabolismo lipidico y la homeostasis energética
(1). En mamiferos, las alteraciones en la dindmica
de los LD se ha relacionado con patologias como la
diabetes tipo 2, la obesidad y la aterosclerosis. Por
otro lado, la capacidad de almacenar triacilgliceroles
(TAG) en los LD es un proceso que se ha conservado
en organismos como las bacterias, las levaduras, las
plantas, los invertebrados y los mamiferos. La acu-
mulacion de LD en levaduras, algas y bacterias re-
presenta una ventaja biotecnoldgica, mientras que
en los humanos podrian ser blancos terapéuticos.

*Recibido: 28 de octubre de 2016

GENERALIDADES DE LOS CUERPOS LIPIDICOS

Los LD estan formados por un centro hidrofdbico
de lipidos neutros, principalmente triacilgliceroles
(TAG) y ésteres de esterol, rodeados por una mo-
nocapa fosfolipidica (Fig. 1). En las levaduras, la
fosfatidilcolina representa el 60% del contenido de
los fosfolipidos en la monocapa de los LD, aunque la
composicion de la monocapa puede variar de espe-
cie a especie. En los LD aislados de los fibroblastos,
la esfingomielina es el fosfolipido mas abundante
(2). En la monocapa fosfolipidica también se pue-
den encontrar numerosas proteinas de la familia
de las perilipinas, lipasas, proteinas de trafico de
membranas y enzimas que participan en la sintesis
de lipidos (1, 3, 4). Sin embargo, se desconoce el
mecanismo por el cual las proteinas se asocian a
los LD y su regulacién.

Con excepcion de algunas células, como los
adipocitos, se ha observado que la variacion en el
contenido de proteinas de los LD afecta la velocidad

Aceptado: 15 de diciembre de 2016
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Proteinas de la familia de las perilipinas

de adquisicidén y degradacion de los triacilgliceroles,
sugiriendo que una célula puede contener diversos
tipos de LD con funciones especializadas (5). En
las levaduras, los LD pueden tener un didmetro
aproximado de 300 a 450 nm durante la fase loga-
ritmica, mientras que en la fase estacionaria pueden
alcanzar un didmetro de entre 1 ym a 2.5 ym (6,

Figura 1.
Estructura de los
cuerpos lipidicos.
El ndcleo esta
formado por
triacilgliceroles

y ésteres de
esterol en
levaduras o
ésteres de
colesterol en
mamiferos. Este
nucleo esta
delimitado por
una monocapa
de fosfolipidos.
(Modificada de
referencia 21).

Fosfolipidos

Esteroles

Diacilglicerol

Triacilgliceroles

Esteres de
esterol

7). Asimismo, el didametro de los LD depende de
los nutrientes disponibles en el medio de cultivo,
por ejemplo, cuando la levadura Ustilago maydis
se somete a inanicion por nitrégeno, los LD llegan
a medir hasta 1.12 + 0.3 ym de didmetro. En los
adipocitos se han reportado LD de hasta 100 um de
didmetro (Fig. 2).

Figura 2. Cuerpos lipidicos de los adipocitos 3T3-L1. a) Durante la degradacion de los lipidos neutros (verde) la
membrana de los LD recluta a la proteina Rab (rojo). La barra representa una escala de 10 um. b) Microscopia
electrdnica de adipocitos. Se muestra la complejidad de la interaccion de las membranas de otros organelos con

los LD. Escala de 1 um. (Modificada de referencia 38).
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BIOGENESIS Y REGULACION DE LOS CUERPOS
LIPiDICOS

El reticulo endoplasmatico (RE) se clasifica en liso
(REL) y rugoso (RER). Los dos tienen funciones
vitales para la célula. En el RER se lleva a cabo la
sintesis de proteinas cuyo destino es el espacio
extracelular (secrecién), la membrana plasmatica
o los lisosomas, entre otros, mientras que el REL
participa en la sintesis de lipidos: triacilgliceroles,
glicerofosfolipidos, esteroides, ceramidas y deri-
vados del colesterol. La hipotesis mas prevalente
para explicar la formacién de los LD supone que
los ésteres de lipidos se acumulan en forma glo-
bular entre las dos monocapas de la membrana
del REL hasta que finalmente se liberan al citosol
por gemacion. Durante el proceso se acarrean
fragmentos de la membrana del REL, lo cual ex-
plicaria la presencia de proteinas integrales de
membrana que se encuentran en la superficie de
los LD (Fig. 3) (8).

La estructura de los LD es semejante entre
especies, asi como las enzimas responsables de
la sintesis y degradacion de los lipidos, como la
monoacilglicerol lipasa, que estad conservada en
bacterias y humanos (9). Sin embargo, las pro-
teinas reguladoras de los LD no estan necesaria-
mente conservadas entre las especies. Los lipidos
neutros presentes en el nucleo de los LD son
hidrolizados por lipasas intracelulares, procesos
llamado lipdlisis, lo que induce la liberacién de aci-
dos grasos y diacilglicerol, que se utilizan para la
generacion de energia y la sintesis de fosfolipidos
de membrana, respectivamente. La interaccién de
las lipasas en la superficie de los LD con proteinas
inhibitorias contribuye a modular la velocidad de
la lipdlisis (10). La primera de estas proteinas que
se identifico en los cuerpos lipidicos de adipocitos
y células esteroidogénicas fue la perilipina 1 (pe-
rilipina A en levaduras), perteneciente a la familia
de las perilipinas. Esta proteina se ha encontrado
en los LD de mamiferos, pero no esta presente en
todos los hongos. En los adipocitos la perilipina se
regula por fosforilacién: la proteina cinasa A (PKA)
fosforila a la lipasa sensible a hormonas (HSL) y
a la perilipina en respuesta a la estimulacién de
los receptores p-adrenérgicos por adrenalina vy
basicamente, la perilipina fosforilada permite la
accion de la HSL sobre los LD; a mayor fosfori-
lacion, mayor acceso de la HSL fosforilada a los
TAG en los LD. Posteriormente entran en accion
la diacilglicerol lipasa y la monoacilglicerol lipasa
gue completan la hidrdlisis de los TAG en glicerol
y acidos grasos (Fig. 4).

Otras proteinas relacionadas con la sintesis de
TAG y la formacién de los LD son la 1-acilglicerol-

Lumen
del RE

Citosol

Figura 3. Modelo de la biosintesis de cuerpos lipidicos.
Los triacilgliceroles (TG) se acumulan entre las dos
capas de la membrana del reticulo endoplasmatico liso.
Después de alcanzar un tamafo, los LD crecientes son
escindidos de la membrana del reticulo endoplasmatico,
llevando con ellos proteinas del REL. SE- ésteres de
esterol. (Modificada de referencia 8).

3-fosfato O-aciltransferasa 2 (AGPAT2) y lipinal
(LIPIN1). Ambas proteinas se encuentran en la
superficie de los LD de mamiferos. La AGPAT2
cataliza la formacion del acido fosfatidico a partir
del acido lisofosfatidico y acil-CoA, mientras que
la lipina 1 remueve el grupo fosfato del acido fos-
fatidico para formar diacilglicerol, precursor de los
triacilgliceroles.

La seipina (“"Berardinelli-Seip congenital
lipodystrophy 2, BSCL2 gene”) es una proteina
integral de membrana que regula la diferenciacion
de adipocitos y la formacion de LD en mamiferos.
Ademas, participa en las uniones entre reticulo
endoplasmatico y los LD (11). Esta proteina esta
conservada en humanos y levaduras; Fld1p o Seilp
es el homologo de humanos en levadura (12).
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Control

Lipolisis

' ' '
Ac. Grasos
libres

Glicerol

Figura 4. Mecanismo de la lipdlisis en cuerpos lipidicos. La proteina cinasa A fosforila a la perilipina 1 y a la lipasa
sensible a hormona en la superficie del LD. Con la fosforilacion de la perilipina 1 se permite el acceso de la lipasa a
los TAG de los LD y la consecuente degradacion de los lipidos neutros del ntcleo. HSL, lipasa sensible a hormona;
PKA, proteinacinasa; P-PLIN1, perilipina; ATGL, lipasa de triacilgliceroles; DG, diacilglicerol; MG, monoacilglicerol;
MGL, monoacilglicerol lipasa; FA, acido graso; AQP7, acuaporina 7; FABP, proteina de unién a acidos grasos;
Fsp27, proteina especifica de grasa; CGI-58, gen comparativo de identificacion 58; PAR, receptor adrenérgico de
mamiferos; AC, adenilato cilasa; Gs, subunidad de la proteina G heterotrimérica que activa a la via dependiente
de cAMP activando a la adenilato ciclasa (Modificada de referencia 39).

EL TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo es un 6rgano altamente dinamico
gue tiene un papel importante en la regulacion del
equilibrio energético. Existen dos tipos de tejido
adiposo: a) el pardo, responsable de una mayor
produccién de calor (termogénesis) en mamiferos
durante su adaptacion a condiciones ambientales
de baja temperatura, por ejemplo, el oso pardo
durante la hibernacion, la ballena azul y ratones
y b) el tejido adiposo blanco. Ambos tejidos tie-
nen la caracteristica de acumular lipidos dentro
de los LD. El tejido adiposo pardo esta altamente
vascularizado e inervado y posee multiples LD,
un gran numero de mitocondrias -lo que le da su
coloracidon-, una alta tasa de oxidacion de acidos
grasos y de absorcion de glucosa. El contenido
de multiples y pequenos LD (20 um) facilita la
accién de las lipasas sobre éstos, y permite la
liberacién rapida de los acidos grasos almacena-
dos y su oxidacion a través de la p-oxidacion en
la mitocondria y produccion de calor debido a la
presencia de la proteina desacoplante (UCP) en
la membrana interna mitocondrial. En contraste,
la funcién principal del tejido adiposo blanco, al
contener un sélo LD (100 um), es la de almacenar
energia en forma de triacilgliceroles (13, 14). La

participacion del tejido adiposo blanco en la regu-
lacion del metabolismo de lipidos y de la glucosa
es fundamental y se lleva a cabo a través de la
liberacidon de hormonas como la leptina, la resis-
tina y la adiponectina, entre otras. Sin embargo,
cuando la capacidad de almacenamiento del te-
jido adiposo blanco se sobrepasa (obesidad), los
acidos grasos se dirigen a los tejidos periféricos,
iniciandose la acumulaciéon ectépica de lipidos en
el musculo esquelético, corazén e higado. El ex-
ceso de lipidos bioactivos como el diacilglicerol y
los acidos grasos libres pueden ser causantes de
lipotoxicidad al interferir con vias de sefializacion
y promover la resistencia a leptina, que a su vez
esta relacionada con la resistencia a insulina en el
musculo esquelético y tejido hepatico (15).

El tejido adiposo pardo ha cobrado relevancia a
partir de la observacion de su presencia en adultos.
Previamente se creia que era exclusivo de los neo-
natos. Las propiedades del tejido adiposo pardo se
han explorado como alternativa terapéutica para
combatir el desarrollo de la obesidad y la diabetes
tipo 2 (16). El enfoque consiste en exponer a los
adipocitos blancos a bajas temperaturas (4 ©C),
lo que promueve la aparicién de la UCP en las
mitocondrias de los adipocitos blancos; como se
menciono, esta proteina es caracteristica de los adi-
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pocitos pardos. Con este tratamiento, el adipocito
blanco gana un color café claro, surgiendo asi un
tercer tipo de adipocito, nombrado adipocito beige.
Comparado con los adipocitos blancos, se sabe que
los adipocitos pardos tienen una mayor expresion
de proteinas relacionadas con el metabolismo de
los LD, debido a que son células con un contenido
numeroso de estos organelos. Al comparar la ex-
presion de proteinas en ratones, se encontrd que
los adipocitos blancos subcutaneos, de la gonada,
del mesenterio y los adipocitos pardos comparten
la expresion de los genes Plin4 (Perilipina 4), Cidec
y Cav1l (Caveolina-1). Sin embargo, la expresion
de Plin5 (Perilipina5) y Cidea (Cell Death-Inducing
DFFA-Like Effector A) se encuentra mas elevada en
los adipocitos pardos, por lo que estos se consideran
marcadores de este tejido. CIDEA es una proteina
multifuncional relacionada con la apoptosis, la re-
gulacién transcripcional y el crecimiento de los LD.
CIDEC y CIDEA inducen la transferencia de lipidos
entre los LD y ambas proteinas son responsables
de la formacién de LD grandes en ambos tipos
de adipocitos. La mayor expresion de Cidea en el
adipocito pardo sugiere un papel diferente al de
Cidec en el metabolismo de los LD, el cual participa
en la fusion de estos organelos (13).

PATOLO(,-ifAS HUMANAS ASOCIADAS A CUER-
POS LIPIDICOS

La acumulacion de los LD es un indicador de obesi-
dad, diabetes tipo 2, esteatosis hepatica o higado
graso, aterosclerosis y desérdenes metabdlicos
como la lipodistrofia congénita generalizada o
parcial. En el 50% de los casos de lipodistrofia
en los humanos, la mutacidén en uno de los alelos
de la AGPAT2 resulta en una disminucién en las
concentraciones de triacilgliceroles, asi como de
los intermediarios de la sintesis de los lipidos. Es
importante mencionar que la lipina 1 sélo se ha
asociado a la lipodistrofia en ratas, no en humanos,
y que las mutaciones en el gen de la lipina 1 causa
incrementos en los valores de los acidos fosfatidico
y lisofosfatidico en el tejido adiposo. Mutaciones en
el gen que codifica para la seipina se han asociado
con la pérdida del tejido adiposo, severa resisten-
cia a la insulina, hipertriacilgliceridemia e higado
graso (lipodistrofia hereditaria) (17). Ademas,
provocan una acumulacion de intermediarios de
la sintesis de lipidos, especificamente del acido
fosfatidico, de acidos grasos de cadena media y
larga (C12:0, C14:0, C16:0) y del contenido de
lipidos neutros, un aumento en la formacion de
agrupaciones de LD y de su fusion, resultando LD
grandes. También se altera el perfil fosfolipidico
de las membranas celulares. El incremento de

lipidos neutros en células con una seipina normal
se regula a través de la formacion de mas LD y no
por la formacion de agrupaciones o incremento del
tamafo de LD (18).

La caquexia es un sindrome metabdlico complejo,
comun en pacientes con cancer gastrointestinal,
de pulmédn y de préstata. Se caracteriza por una
lipdlisis activa que resulta en una pérdida dramatica
del tejido adiposo, atrofia del musculo esquelético
y un contenido de glicerol y acidos grasos elevados
en la sangre. Debido a que se ha encontrado a la
triacilglicerol lipasa (pnpla2, también conocida como
atgl) como la enzima mediadora de la lipdlisis en la
caquexia, y no a la lipasa sensible a hormona (HSL),
el sindrome se ha relacionado con los cuerpos lipi-
dicos. Es posible que las células tumorales activen
a la atgl a través de la secreciéon de mediadores
lipoliticos como la zinc-a-2 glicoproteina (AZGP1),
y de mediadores de la respuesta inflamatoria,
como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) o la
interleucina 1 (19).

Los factores genéticos o los mecanismos asocia-
dos a la acumulacién excesiva de los triacilgliceroles
en el tejido adiposo no se han elucidado, pero se
ha reportado que proteinas como la FSP27/CIDEC
(“Fat Specific Protein 27 kDa/Cell death-Inducing
DNA fragmentation factor-like Effector C") y la
perilipinal estan asociadas a la formacion de un
solo LD que caracteriza a estas células. La FSP27/
CIDEC podria participar en el desarrollo del sindro-
me metabdlico, promoviendo un almacenamiento
excesivo de triacilgliceroles en los adipocitos (5).
La perilipinal, localizada en la superficie de los
cuerpos lipidicos, regularia la lipdlisis. La estimu-
lacion de la lipolisis se asocia a la activacion de la
perilipinal que regula el acceso de la lipasa a los
TAGs de los cuerpos lipidicos (Fig. 4).

En la obesidad hay un metabolismo alterado,
que incrementa el riesgo de padecer diabetes tipo
2, esteatosis hepatica y enfermedad coronaria por
aterosclerosis. En las arterias, los ésteres de coles-
terol se almacenan principalmente en los cuerpos
lipidicos de las células espumosas (macrofagos),
las cuales se caracterizan por la presencia de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL).
Cuando estas lipoproteinas son hidrolizadas, li-
beran colesterol, el cual es re-esterificado por la
acil-CoA colesterol aciltransferasa (ACAT) de los
macrofagos a éster de colesterol para almacenarlo
en los cuerpos lipidicos (6, 17, 20).

Los LD también son importantes en la infeccidon
por patogenos. Durante la infeccion de las células
por Mycobacterium tuberculosis ocurre la formacion
de un granuloma especifico caracterizado por un
alto contenido de lipidos almacenados dentro de
los LD y que se incrementan con la progresion de
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PROTEINAS IDENTIFICADAS EN AISLADO;aI;)IIEaCtJERPOS LIPIDICOS Y EN LIPOPROTEINAS.
Proteina Localizacion Tipo celular
Perlipina 4 LD CHO K2, humanos
Perlipina 3 LD Adipocitos humanos
Perlipina 2 Adipoc(i:tlg(s) r:<u2manos
Escualeno epoxidasa LD/RE Levadura
:r-a::;Ie-ras:a- glicerol-3-fosfato acil- LD Levadura
Transportador de acidos grasos y
sintasa de acidos grasos de cadena RE/LD/MP Levadura
larga
Esterol éster hidrolasa LD Levadura
Lanosterol sintasa LD/ RE/ MP Levadura
Perlipina A LD Levadura
Acetil-CoA carboxilasa LD Levadura
Triacilglicerol lipasa LD Levadura
Alcohol deshidrogenasa LD Levadura
Lipoproteinas

ApoAs, ApoCs HDL Humano
ApoB100 LDL Humano
ApoB100, ApoCII y ApoE VLDL Humano
ApoB100, ApoE IDL
ApoAl, ApoB48, ApoCI, II,III, ApoE Quilomicrones

RE. Reticulo endoplasmatico;
MP. Membrana plasmatica;

la tuberculosis (21, 22). Asimismo, la virulencia
de Mycobacterium leprae depende de la energia
acumulada en los LD en forma de TAG (23). En
las células infectadas por el virus del dengue la
cantidad de LD se incrementa y la inhibicion far-
macoldgica de la sintesis de estos LD reduce la
replicacion del virus. En macroéfagos de corazén la
formacion de LD se incrementa cuando éstos son
infectados con Trypanosoma cruzi. Asimismo los
LD son importantes en la respuesta inmunoldgica,
por ejemplo, los LD participan en el control de la
sintesis y secrecion de mediadores inflamatorios

(8).

LD. Cuerpos lipidicos;
CHO-K2. “Chinese Hamster Ovary Cell”.

LAS LIPOPROTEINAS Y LOS CUERPOS LIPIDI-
COS TIENEN FUNCIONES DIFERENTES

En el ser humano, los lipidos son transportados
por el sistema de las lipoproteinas, el cual esta
integrado por: los quilomicrones, las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y las lipoporoteinas de alta densidad
(HDL), que se diferencian entre ellas por su den-
sidad y composicién de proteinas y lipidos (Tabla
1). Sin embargo, estructuralmente son similares
a los LD en el sentido de que estadn formadas de
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Tabla 2
EL PERFIL LIPIDICO DE DIFERENTE LEVADURAS.
(%) de acidos grasos de células cultivadas
en limitacion de nitrégeno (24 h)

Levadura C16:0 Cis:1 C18:2 Referencias
Debaryomyces etchellsii 18.4+0.1 38.8+0.2 27.3+0.3 30
Cryptococcus sp.SM5S05 22.5-23 56.7-57.5 6.9-7.7 31
Picchia pastoris 12 40 22 32
Saccharomyces cerevisiae 12 40 No reportado 33
Rhodotorula toruloides
CBS14 21.6 £ 0.2 50.0 £ 0.4 11.0+ 0.4 34
Rhodotorula gracilis 21.8 56.1 5.1 35
Yarrowia lipolytica
En YPD 22.1 52.5 11.5 36
Mec_:llo adicionado con acido 41 27.0 6.6
oleico

YPD. “Yeast extract Peptone Dextrose”, por sus siglas en inglés.

un nucleo hidrofdbico de lipidos neutros que esta
limitado por una monocapa fosfolipidica, aunque
se diferencian en funcidn y composicion proteinica.
La funcidén primordial de las lipoproteinas es llevar
los lipidos a través del organismo y tienen diame-
tros desde 500 nm en el caso de los quilomicrones
hasta de 20 nm para los HDL. Ademas, en su mo-
nocapa se encuentran apoliproteinas especificas
que se clasifican de acuerdo con el sistema ABC,
cuya funcidon es la de interactuar con diferentes
receptores, enzimas o dar estabilidad al complejo
macromolecular. En conclusion los cuerpos lipidicos
y las lipoproteinas son estructuras lipidicas similares
pero con funciones diferentes.

LIPASAS

Ademas de las lipasas descritas anteriormente
(lipasa sensible a hormonas, diacilglicerol lipasa y
monoacilglicerol lipasa), existen otras con funcio-
nes diferentes. Para la digestion de las grasas de
la dieta, el pancreas secreta una lipasa que actua
sobre las micelas que contienen TAG y acidos
biliares (24).

Otra lipasa que participa en la digestion de lipidos
es la lipasa lisosomal o lipasa A, responsable de la
hidrélisis de los ésteres de colesterol y los TAG de
las lipoproteinas absorbidas por endocitosis me-
diada por receptores. Mutaciones en el gen LIPA,
gue codifica para la proteina lipasa A, se asocian

a la enfermedad de Wolman, que se caracteriza
por la acumulacion de lipidos en la mayoria de los
tejidos. También pueden producir la enfermedad
por almacenamiento de ésteres de colesterol en
el higado, bazo y macréfagos ("CESD, Cholesteryl
Ester Storage Disease”), por sus siglas en inglés
(25). La lipasa endotelial se sintetiza en las células
endoteliales, donde actia como fosfolipasa Al,
selectiva por el acido fosfatidico. Esta relacionada
con la degradacion de las HDL y la asimilacién del
colesterol por las células. La presencia de citosi-
nas inflamatorias, del factor de necrosis tumoral
(TNF-0) y la interleucina 1p (IL-1p) incrementan la
produccion de la lipasa endotelial. Mientras que al
suprimir la lipasa endotelial se disminuye la expre-
sién de las citosinas inflamatorias, sugiriendo una
participacién importante en la formacién de la placa
aterosclerdtica. La eliminacién de la lipasa endotelial
también influye sobre la composicion lipidica de los
macréfagos THP-1 (26, 27).

OTRAS APLICACIONES DE LOS CUERPO LIPi-
DICOS

Los LD son importantes en areas cientificas como
la agricultura, donde existe el interés de encontrar
una forma de alterar la composicion de los acidos
grasos con el propdsito de aumentar los niveles de
produccion de aceites de granos, y para la genera-
cién de biocombustibles a partir de acidos grasos
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Tabla 3
INFLUENCIA DE LA ESTRUCTURA DE LOS ACIDOS GRASOS EN LOS PARAMETROS DE RENDIMIENTO DE
BIOCOMBUSTIBLE (37).

Indice de -
cetano P;'L';'st%:e IIE:t:)l:ichII:;g: Viscosidad
(calidad de cinematica Calor de
ignicion: (men_or es (n‘!a_yor (menor es combustion
mejor) estabilidad es R
mayor es . mejor)
. mejor)
mejor)
Longitud de la Larga es mejor | Corta es mejor NR Cort(_) s Largc_) €s
cadena mejor mejor
Grado de Saturada es Insaturada es Saturado es Insaturado es NR
saturacion mejor mejor mejor mejor
Ramificaciones NR Ramificado es NR NR NR

mejor

NR. No es relevante

insaturados (Tabla 2). Hoy en dia las levaduras son
organismos en los cuales la produccion de acidos
grasos se ha investigado con mayor profundidad
(Tabla 3). La principal condicién nutricional que re-
sulta en la acumulacién de cuerpos lipidicos y a su
vez en acidos grasos de diferentes caracteristicas,
es la inanicidon por nitrégeno en presencia de una
buena fuente de carbdén, como la glucosa (Tabla
3). Las limitaciones de fosfato o azufre en el medio
de cultivo también resultan en la acumulacion de
cuerpos lipidicos (28, 29).

CONCLUSION

Los LD son organelos activos ligados a aplicaciones
biotecnoldgicas y con funciones bioldgicas y que
se asocian a varias patologias humanas. Si bien
se tiene un conocimiento amplio sobre la forma-
cion, la estructura, la composicion lipidica y las
funciones de los LD en levaduras y mamiferos,
aln quedan aspectos por explorar, por ejemplo,
las diferencias moleculares entre los LD de un

mismo organismo o de diferentes organismos y
la funcién de cada uno de los tipos de LD. Tam-
bién hay que profundizar en la importancia de
las interacciones de los LD con otros organelos,
como las mitocondrias, las vacuolas, el reticulo
endoplasmatico, los peroxisomas en levaduras y
el fagosoma en mamiferos. Asimismo, el papel
gue tienen los LD en la infeccion del ser humano
por patégenos y el uso potencial en la biotecno-
logia. Una mejor comprension de la biologia y las
funciones de los LD en las células podria permitir
el desarrollo de terapias alternativas dirigidas a
patologias con gran impacto socio-econémico, como
la diabetes, el sindrome metabdlico y el cancer.
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4
HORIZONTALES

1 Cuadro que se presenta debido a la hipofuncion
de la glandula tiroides que produce tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3), lo que ocasiona que haya
un metabolismo lento que conduce a cansancio, 6
disminucion en la capacidad de rendimiento,
ademas de apatia, mayor sensibilidad al frio,
entre otros; la ausencia del tratamiento adecua-
do en la mujer gestante puede ser responsable
de cretinismo en el producto.

Asi se identifica a un grupo de alteraciones
metabdlicas hereditarias en las que hay caren-
cia de las enzimas dedicadas a la degradacion
de los lipidos, ocasionando dafios en células y
tejidos como en cerebro, higado, bazo, médula
0sea o sistema nervioso y responsables del
desarrollo de enfermedades como la de Fabry,
Niemann-Pick o Gaucher entre otras.

Alcohol se metaboliza en el higado por una
deshidrogenasa que tiene una velocidad 5
veces menor que la del etanol, sus productos
son formaldehido y acido formico, este ultimo
responsable de una acidosis metabdlica grave;
los sintomas que la intoxicacion de esta sus-




126

13

14

15

tancia ocasiona son: cefalea, nauseas, vomito,
trastornos en la vision, en algunas ocasiones
coma y puede llegar hasta la muerte cuando
el consumo es 1g/kg de peso. El tratamiento
de eleccion es la administracion de alcalis,
hemodialisis y etanol para que su enzima des-
hidrogenasa realice una inhibicidon competitiva
e impida la formacion de los productos toxicos.
La deficiencia de la galactosa 1-fosfato uridil
trasferasa impide que la hexosa que junto con
la glucosa constituye a la lactosa se incorpore al
metabolismo de los carbohidratos ocasionando
esta patologia; este cimulo debe ser detectado
en el periodo neonatal ya que es responsable
de intolerancia al alimento, vomito, ictericia; la
ignorancia de este cuadro conduce a hepatome-
galia, retraso mental y en ocasiones la muerte.
Hormona encargada de la reabsorcion de agua
en el cuerpo y de la concentracion de orina; la
patologia identificada como diabetes insipida se
debe a un trastorno en la produccién de esta
hormona en la hipdfisis, lo que ocasiona que
haya gran cantidad de orina que al eliminarse
se encuentre muy diluida, esto ocasiona sed,
irascibilidad, calambres y piel seca entre otros
sintomas.

Esta enfermedad -la cual puede ser tipo I o
II- tiene como caracteristica fundamental la
deficiencia de insulina, que es la hormona in-
dispensable para que la glucosa, proveniente
de la alimentacién, sea metabolizada para la
produccion de energia.

No hay una causa identificada para el desarrollo
de esta patologia en la que hay mutaciones en
el DNA que pudieron deberse a factores gené-
ticos, radiaciones, etc., es ocasionada por una
sobreproduccion en la médula dsea de linfocitos
que no maduran debidamente (blastos) y que
afectan las funciones de los linfocitos sanos,
los eritrocitos y las plaquetas; los sintomas de
este cuadro generalmente son: desarrollo de
moretones, sangrados e infecciones frecuentes,
dolor en huesos y articulaciones, inflamacion
de ganglios linfaticos y disnea entre otros.
En la neuropatia conocida como Sindrome de
Gullian-Barré se han desarrollado

como resultado de la infeccidn bacteriana oca-
sionada por Camylobacter jejuni que destruyen
la mielina que cubre los nervios periféricos lo
gue conduce a una disfuncion autondmica que
se presenta con paralisis flacida, inicialmente
de los miembros inferiores y conforme avance
el dafio, la paralisis muscular es progresiva y
puede ocasionar problemas respiratorios, la
administracién de inmunoglobulinas es uno
de los tratamiento de eleccién.
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La enfermedad de Tay-Sachs esta dentro del
grupo de las lipidosis, es de caracter hereditario
autosémico recesivo es mas comun en ninos
de origen judio, es producida por la

de la enzima B- hexosaminidasa que interviene
en la degradacion de gangliosidos que al acu-
mularse dafian al sistema nervioso central, los
sintomas son detectados aproximadamente a
los 6 meses de edad al observar que el nifio
tiene mayor sensibilidad al ruido, visiéon dismi-
nuida, dificultad al tragar, ceguera, manchas
rojas en la retina, al segundo afo de vida se
inician las convulsiones que pueden acabar
con la vida hacia los 4 afios.

Su nombre proviene de las raices griegas a6 po
(athéro pasta) y okAnpog (sklerds duro), es
un sindrome que se caracteriza por la forma-
cion de placas que se depositan en la intima
de las arterias lo que ocasiona una reaccion
inflamatoria con migracion de las células de
la musculatura lisa de la pared, que conducen
a una pérdida de la elasticidad y disminucion
del paso del flujo sanguineo.

Trastorno de la coagulacién de la sangre de
caracter hereditario, puede ser A o B, esta li-
gada al cromosoma X y afecta a los hombres,
puede transcurrir sin manifestaciones, las que
se expresan ya sea ante heridas o en procesos
quirurgicos en donde los sangrados pueden
conducir a hemorragias.

Enfermedad neurodegenerativa, suele aumen-
tar su incidencia a edades superiores a los
65 afos; los agentes causales pueden ser:
genéticos, por dafio oxidativo, por alteracion
en el metabolismo de la dopamina o por la
presencia de toxicos ambientales; todos o
algunos de ellos, conducen a la disfuncion
de complejo I mitocondrial, hay generacion
de radicales libres, despolarizaciéon de la
membrana y alteraciones que finalmente
conduce a la muerte de neuronas dopami-
nérgicas.

Cuando este metabolito aumenta sus valores
en circulacidon, generalmente se debe a que
se han destruido las células pancreaticas
responsables de la produccién de insulina,
la patologia se identifica como diabetes y los
sintomas principales son polidipsia, polifagia
y poliuria.

Es una alteracidn del equilibrio acido-base en
el organismo, en el que hay una disminucion
del pH fisioldgico de la sangre, segln su origen
puede ser metabdlica ocasionada por disfuncion
renal o por anormalidades metabdlicas o respi-
ratoria producida por problemas relacionados
con las vias respiratorias.
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29 Enfermedad que se caracteriza por un aumento

de acido Urico en la sangre, el mismo se puede
encontrar cristalizado en las articulaciones; un
factor desencadenante de la enfermedad es
el consumo de grandes cantidades de carnes
rojas, visceras y etanol.

VERTICALES

1

Enfermedad ocasionada por un exceso en la
cantidad de fierro en el organismo, puede
ser hereditaria, la cual es mas frecuente en
hombres que en mujeres o adquirida, debida
a trasfusiones repetidas, hepatitis B o C; los
principales sintomas son fatiga, debilidad vy
malestar general, el tratamiento de eleccién es
la aplicacion de sangrias para evitar el cimulo
del metal.

Siglas del indice que relaciona el peso y la
estatura [peso (kg) + alturaz (metros)] que
se ha empleado para determinar el grado
de sobrepeso cuando el valor esta entre 25
y 29.99 kg/m?2; obesidad grado I cuando el
valor esta entre 30 y 34,99 kg/m2; grado II
es cuando el valor esta entre 35 y 39,99 kg/
m?2 y grado III cuando excede estos valores
A esta enfermedad que se desarrolla gene-
ralmente después de los 60 afios se le llama
también demencia senil, inicialmente hay un
deterioro cognitivo leve, que a medida que
el tiempo avanza se incrementa hasta olvi-
dar rostros, nombres, costumbres de aseo,
etc., por estudios bioquimicos se tiene que
la proteina precursora de amilode, (APP) se
divide en fragmentos, uno de esos el péptido
B-amiloide, que se agrupa con otros y forma
las placas seniles, ademas la proteina tau se
hiperfosforila, forma ovillos que dafian el sis-
tema de transporte neuronal.

Este tipo de anemia llamada también drepa-
nocitica es una enfermedad de origen genéti-
co debida a una mutacion de una timina por
una adenina en el gen de la globina B de la
hemoglobina lo que conduce a la sustitucion
del acido glutamico por valina ocasionando un
defecto en la proteina, el eritrocito adquiere la
figura de hoz lo que conduce a una isquemia
del tejido que disminuye el aporte de oxigeno
tisular.

La de Fabry es debida a la deficien-
cia de la a-galactosidasa-A y con ello la acu-
mulacion de trihexdsido de ceramida lo que
ocasiona acumulacién de grasa en rifién, con
insuficiencia renal; en corazdén y cerebro, con
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la posible presencia de infartos; alrededor de
vasos sanguineos con riesgo de accidente ce-
rebrovascular y aquellos que irrigan al sistema
nervioso, ocasionan parestesia.
Dentro del grupo de enfermedades
recesivas se encuentra la de Niemann-Pick que
es ocasionada por la acumulacion de grasas
y colesterol en higado, bazo, médula dsea
preferentemente, esta patologia puede ocasio-
nar pérdida de tono muscular, problemas de
aprendizaje, dificultad al tragar, incoherencia
al hablar, pérdida progresiva de la vision y
audicién; de las categorias, la mas grave es
la de la primera infancia en donde el paciente
raramente sobrevive mas alla del afio y medio.
Proteina intracelular con 24 subunidades que
en su parte interna tiene la capacidad de al-
macenar de 4000-4500 atomos de fierro el que
se secreta al plasma con pequefias cantidades
para ser utilizado en la sintesis de hemoglobi-
na, mioglobina, citocromos y algunas enzimas;
las irregularidades ya sea en la produccion,
almacenamiento o liberacion del metal de la
proteina generara diferentes tipos de anemias.
Los incrementos séricos del producto terminal
de la glucdlisis anaerdbia ocasiona la acidosis
la cual puede deberse a varios fac-
tores ya sean ambientales como por ejemplo,
ascender a grandes alturas donde la concen-
tracion de oxigeno atmosférico se encuentra
disminuido o patoldgicas como en la intoxica-
cion alcohdlica en la que la relacion de NADH/
NAD* se encuentra aumentada, asi como en
asma bronquial, enfermedad pulmonar obs-
tructiva o diabetes mellitus, entre otras.
Dentro del grupo de enfermedades autoso-
micas recesivas esta la de von Gierke que se
caracteriza por la deficiencia de glucosa 6-fos-
fatasa, enzima que interviene en la liberacion
de las subunidades monoméricas a partir de
la reserva hepatica del , esto conduce
a hipoglucemia, acidosis lactica, hiperuricemia
e hiperlipidemia; las complicaciones de este
cuadro son alteraciones en el crecimiento,
posibilidad de generar gota, crisis convulsivas
y calculos renales, entre otros.
Cuando se presenta el sindrome de dificultad
respiratoria aguda, es inminente la administra-
cién de oxigeno; este proceso lleva el riesgo de
que puede ocasionar dafo a la funcién pulmo-
nar por la sobreproduccion de radicales libres.
En los afnos 50 del siglo pasado se identifico
que el aumento de la presion de oxigeno en
las incubadoras de recién nacidos prematuros
hay una toxicidad por que puede
ocasionar ceguera.
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Enfermedad autosdémica recesiva, se caracte-
riza por ictericia, hepatomegalia, somnolencia,
gue son debidos a una insuficiencia hepatica
aguda, ocasionada por una deficiencia de
ceruloplasmina que genera un nivel bajo de
cobre en el plasma, mismo que se deposita
anormalmente en higado, cerebro, bazo, cor-
nea y rifidon, que pueden producir espasmos
musculares, disfagia, osteoporosis, etc., si no
se atiende oportunamente con medicamento
o con alimentos pobres en cobre, puede ser
causa de muerte temprana.

Enfermedad que ocasiona inflamacion del hi-
gado que puede desencadenarse por infeccion
viral o bacteriana, debida a trastornos de tipo
autoinmune o bien por agentes toxicos; exis-
ten diversas formas segun el agente causal; la
principal sintomatologia son dolor abdominal,
fatiga, ictericia, inapetencia, pérdida de peso,
el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad
se realiza con pruebas de funcionamiento del
organo, examenes sanguineos para identificar
el tipo A, B o C entre otros, la del tipo A gene-
ralmente es de corta duracion y sin problemas
posteriores.

Son un grupo de siete trastornos genéticos
generalmente hereditarios causados por
irregularidades en la produccién del hemo
componente de la hemoglobina, debido a una
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sobreproduccién de acido 3-amino-levulinico
(ALA) y porfobilindgeno (PBG); generalmente
el individuo permanece asintomatico por toda
la vida pero el cuadro puede desencadenarse
por la presencia de medicamentos o anesté-
sicos como barbituricos o hidantoinas entre
otros; la sintomatologia consiste en: dolor
abdominal, nauseas, vomitos, hipertension y
fotosensibilidad; un dato que puede ayudar al
diagnostico es la coloracion rojiza de la orina
que se va oscureciendo al cabo de unas horas
hasta color vino sobre todo si se las expone a
la luz.

Este sindrome se produce por un exceso de
cortisol ya sea porque la glandula suprarrenal
produce demasiada hidrocortisona o por trata-
mientos prolongados con glucocorticoides, se
identifica por obesidad central, la caracteristica
“cara de luna llena” e hipertension arterial.
La deficiencia de la acida ocasiona
la enfermedad de Wolman, un trastorno au-
tosomico recesivo en el que se produce un
almacenamiento de lipidos como colesterol y
triacilglicéridos que ocasionan dano a células
y tejidos; el recién nacido desarrolla hepato-
megalia, agrandamiento del bazo, abdomen
distendido, esteatorrea y endurecimiento de
las glandulas suprarrenales por depdsitos de
calcio.
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La Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica A.C.

CONVOCA A PARTICIPAR EN EL

XXV CONGRESO

Fechas 29 y 30 de mayo de 2017 en el Auditorio “"Doctor Fernando Ocaranza”
de la Facultad de Medicina, UNAM, Ciudad Universitaria. Cd. De México.

En busca de fortalecer la ensefianza de la Bioquimica y compartir experiencias
docentes, este Congreso se realiza en la Facultad de Medicina de la UNAM con el
apoyo del Departamento de Bioquimica. El eje tematico central es “Paradigmas
educativos en Bioquimica”, integrando participaciones en las que la academia
nacional comparta sus experiencias educativas.

BASES

1. Podran participar profesores(as) que imparten Bioquimica o areas afines del
nivel medio, medio superior, superior y posgrado, ademas de alumnos en grupo
de trabajo presidido por profesor(es) participante(s).

2. Lostrabajos a exponer deberan ser propuestas de aspectos pedagogicos sobre
los aprendizajes o contenidos de planes y programas de asignatura, asociados
con la realizacion de actividades frente a grupo, teoricas, experimentales,
metodologias de aprendizaje, evaluacion, planeacion educativa, resultados
educativos, competencias, materiales didacticos, tesis, investigacion educativa,
entre otras.

3. Cada trabajo a participar tendra un autor y hasta 3 coautores, mismos que
seran considerados como participantes y deberan inscribirse al Congreso y
asistir, otorgandose los reconocimientos personales respectivos como ponentes
y asistentes, siempre y cuando se cumpla con los requisitos de pago de
inscripcion al Congreso.

4. La participacion puede ser como ponente-asistente, bien Unicamente como
asistente, existiendo dos opciones para realizar su pago, (en donde la primera
es obligatoria para los ponentes):

- Deposito bancario de $1000.00 (un mil pesos 00/100 MN) para profesores y
$500.00 (quinientos pesos 00/100 MN) para alumnos, en:

a. Sucursal Bancomer al nimero de cuenta: 0133718123 a nombre de
la Asociacion Mexicana de Profesores de Bioquimica A.C. Enviar copia del
documento emitido por banco al hacer el depdsito, a la direccion electronica
esther.revuelta@yahoo.com.mx esto es un requisito para enviarle la carta
de aceptacion. (Conservar el documento original para presentarlo al inicio del
Congreso en su inscripcion).
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b. Pago personal (s6lo para los asistentes, no ponentes) en efectivo los dias
29 y 30 de mayo de 2017, durante el XXV Congreso de la Asociacion Mexicana
de Profesores de Bioquimica A.C.

La aportacion econdmica incluye: inscripcion al Congreso, renovacion anual e
incorporacion como integrante a la Asociacion de los nuevos participantes. Se
entregara constancia de asistencia al Congreso y por ponencia en cada trabajo.

5. Para participar como ponente, se debera enviar a mas tardar el 30 de abril de
2017:
a. El resumen del trabajo a presentar a la direccion electrdnica
esther.revuelta@yahoo.com.mx elaborado de acuerdo al formato indicado en
esta convocatoria (punto No. 7). El nUmero maximo de trabajos por participante
es de 5.

EJES TEMATICOS DEL CONGRESO:

A. Paradigmas educativos, ensefianza, aprendizaje, evaluacién, metodologias,
estrategias, investigacion educativa en Bioquimica y areas afines.

B. Experiencias educativas y resultados.

C. Otros.

6. Los trabajos al Congreso se presentaran como ponencia oral o como cartel.

7. Para registrar ponencias y carteles se deberan entregar por escrito via correo
electronico a la direccidon: esther.revuelta@yahoo.com.mx el resumen del
trabajo con una extension de 4 a 6 cuartillas, de acuerdo a las especificaciones
siguientes:

Documento elaborado en Word version 2003, 2007 6 2010, letra Arial 12,
interlineado 1.5 en formato de ensayo, citando las fuentes de informacion de
la que se extraen las ideas o que dan fundamento al texto elaborado.

Con el siguiente contenido:

a. ENCABEZADO: Centrado en mayusculas y minusculas, (letra Arial 14
negrita, interlineado 1.5) que contenga: Titulo del trabajo a presentar; Autores
(Apellidos, nombres); Institucion de procedencia; Direccion de la Institucion;
Direcciones electronicas de los autores del trabajo.

b. RESUMEN )

FUNDAMENTOS TEORICOS REFERENTES AL TEMA A PRESENTAR.
OBJETIVO(S)

METODOLOGIA

RESULTADOS )

DISCUSION O ANALISIS DE RESULTADOS

CONCLUSIONES

REFERENCIAS.

T hoan

8. En caso de enviar mas de un trabajo, uno de ellos sera elegido para presentacion
oral y los demas en cartel (se solicita indique que trabajo preferiria que se
deba programar como ponencia oral). Por favor considere este punto.

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

11.

12.

13.

El registro se llevara a cabo a partir de la publicacion de esta convocatoria hasta
el 30 de abril de 2017, otorgandosele el orden de presentacién conforme a la
recepcion de los trabajos, cubriéndose inicialmente los orales. Los trabajos que
asi lo soliciten seran aceptados para su presentacion en cartel o bien los que
excedan una vez cubiertas los espacios para presentaciones orales, tomando
en cuenta el punto 9.

Los trabajos seran revisados y en su caso, aceptados por el Comité Cientifico
del Congreso.

Debido a que estamos en proceso del registro ISSN de las Memorias del
Congreso, se hace énfasis en la calidad de los trabajos, existiendo la posibilidad
de solicitar a los autores modificaciones y adecuaciones a los resimenes de
sus ponencias enviadas para su aprobacion.

Los resultados de aceptacidon de trabajos a participar se dara a conocer por
escrito en documento enviado por la Presidenta de la AMPB A.C. por correo
electronico del 1 al 7 de Mayo de 2017.

POR FAVOR CONSIDERE LAS FECHAS INDICADAS PARA LA RECEPCION DE
LOS TRABAJOS YA QUE SE DEBE ELABORAR CON TIEMPO LA MEMORIA DEL
CONGRESO. AGRADECEMOS SU COLABORACION.

Cualquier situacion no prevista en la convocatoria presente sera resuelta por
el Comité Organizador.

INFORMES

Maria Esther Revuelta Miranda.

Presidenta AMPB, A.C.

FES-Cuautitlan UNAM. Seccidén Bioquimica y Farmacologia Humana. Campo I.
Teléfono 044 55 1683-9732.

esther.revuelta@yahoo.com.mx

Juan Manuel Torres Merino.

Secretario-Tesorero AMPB, A.C.

FES-Cuautitlan UNAM. Seccidén Bioquimica y Farmacologia Humana. Campo I.
Teléfono 044 55 2086-2611.

torresmerino_manuel@yahoo.com.mx
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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 actualizacién.

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 reduccidon. 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 orientacién
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 electronicos se deberdn 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
gue envian el trabajo.



