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EDITORIAL

EL FRAUDE ORGANIZADO INVADE LOS METODOS
DE PUBLICACION CIENTIFICA

Cuando hablabamos de fraude en la manipulaciéon
de datos, errores en la citacion de ideas, intencion
de plagio en parrafos de introduccion, métodos o
discusion de textos cientificos para su publicacion,
pareceria a la luz actual un juego inocente, cuando
ahora se vislumbra un panorama de verdaderas
empresas y acciones globales encaminadas a rom-
per los fragiles mecanismos de control en pos de
lograr las publicaciones cientificas en menor tiempo
y con la mejor calificacidn posible, en todas las re-
vistas, pero también en las de amplia circulacion y
niveles mas altos de indices de citacion y visibilidad.

El tipo y forma de fraude se ha sofisticado a ni-
veles que es dificil de detectar, pero que sin duda
nos habla de empresas y metodologias que se
establecen para dolosamente vencer los aparente-
mente y hasta ahora fragiles sistemas de deteccion
de fraudes, que solo recientemente han puesto
atencién y se desarrollan mecanismos de defensa
en comités editoriales y sistemas de investigacion
a nivel mundial.

Ahora tomamos y resaltamos solo algunos
ejemplos concretos que nos han mostrado y diser-
tado de manera concreta y con total acuciosidad
en el foro de discusién de Scielo, como ejemplo
en las paginas electrénicas referidas al final de la
editorial. Una de ellas, antiguamente denunciada,
aunque pocas veces comprobada, la de tomar ideas
y ahora datos, informacién y hasta los resultados
concretos, por revisores fraudulentos, que toman
no solo ideas, sino la informacion en si, para rea-
lizar publicaciones casi inmediatas a los trabajos
rechazados de las revisiones que realizan. Bueno,
cuando las denuncias se trataban de ideas o de
aplicaciones metodoldgicas, la cosa era dificil de
juzgar, pero ahora se tiene cada vez mas evidencia
del plagio de metodologias complejas e incluso de
resultados concretos,
ante la posibilidad de conseguir en los reservorios
de datos, que ahora se exige da la oportunidad de
tener acceso a la serie de resultados de cada ex-
perimento la configuracion estructural del articulo.

Evidentemente los revisores tienen, tenemos,
la posibilidad de conocer la estructura conceptual,
la logistica experimental y el planteamiento con la
racional del experimento o la hipétesis, lo que en
muchas ocasiones otorga la originalidad y el avan-
ce al trabajo planteado y puesto a consideracion;
y en tal sentido, el revisor no sélo es, somos, los
primeros en observar el trabajo, sino que se tiene
la posibilidad de retener su publicacion por un
tiempo en el cual el propio revisor o colaboradores
competidores del campo, se pongan en la linea de
ventaja que el autor ahora devela. Afortunadamen-
te, como mencionan algunos analistas del campo,
esta practica aun no es frecuente y no marca una
tendencia.

Las dos practicas recientemente reconocidas y
que hacen temblar las estructuras de la revision en
las revistas, aun las mas sofisticadas, y que tienen
que ver con la generacion de verdaderas empresas
encargadas de ofrecer servicios de publicacion
garantizada o de ingreso a las publicaciones en
el circuito de revistas. Estas empresas fantasmas
ofertan servicios para permiten el ingreso de au-
tores adicionales, salvo un costo que depende del
tipo de revista y el tipo de articulo, de trabajos
ya evaluados y en fase de revision final. Apenas
recientemente se empieza a entender las mayas
gue se tejen y como se convence 0 se compensa
a los autores originales con la inclusién de auto-
res adicionales totalmente ajenos al trabajo y que
promesas y circuitos “virtuosos” de trabajos en
tandem se establecen. Aunque hay revistas que
se han dado a la tarea de buscar y seguir el tejido
de esta red de corrupcion, digno de novelas de
detectives, como bien mencionan los autores que
investigan y denuncian dichos actos de corrupcion.

El siguiente tipo de fraude digno de mentes
diabdlicas y sin escridpulos, que uno no piensa pue-
den darse, generarse y mantenerte, dentro de un
ambito cientifico, es el acto empresarial corrupto,
de generar correos fantasmas de revisores (inves-
tigadores calificados) validos, pero cuyos correos
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son falsos y direccionados a empresas fantasmas
que por supuesto emiten comentarios y evalua-
ciones favorables al trabajo del cual dictaminan
editorialmente. El revisor es sugerido por el autor
e indica un correo electrénico como le es solicitado
por la revista, sin embargo, como indicamos, dicho
correo es falso y esta direccionado a la empresa
gue emite los dictamenes favorables y ademas
rapidamente, para la aceptacion del trabajo. En tal
sentido “Nature” publicé signos de alerta de que el
autor o una empresa asociada estan aprovechando
fragilidades del sistema de control de arbitraje.
Hay que estar alerta cuando el autor: solicita la
exclusion de arbitros y en su lista se encuentra un
buen nimero de los cientificos sobresalientes del
area; recomienda como revisores a personas que
no se encuentran facilmente en linea; se indican
revisores con direcciones electronicas en medios
comerciales y publicos y no en direcciones institu-
cionales y los trabajos enviados, son revisados en
tiempos muy breves (a veces solamente en horas).

Estos consejos que seguramente ahora todas las
revistas profesionales adoptan y mejoran, indica
claramente el modus operandi de estas empresas
micro o macro, que aun estan en la espera de ser
estudiadas, entendidas, desenmascaradas y mas
lejanamente, desmanteladas, todo lo cual gene-
ra problemas a las revistas a las instituciones,
a los sistemas de evaluaciéon y como siempre a
los elementos mas fragiles, a los investigadores,
los cuales enfrentaran, enfrentaremos, barreras
mas complicadas para la publicaciéon, softwares
mas sofisticados para la deteccién de fraudes en
los datos, la informacidn y la escritura de textos,
métodos de transparencia mas profundos y mas
engorrosos, colocacion de resultados originales
en nubes de informacion de escrutinio publico y
auditorias cientificas en casos extremos.

Es evidente que la actividad cientifica no esta
exenta de la invasion de empresas mico o macro
que introducen practicas ilegales en una actividad
que deberia de tener el resguardo ético como
principal parangon. Y la demanda de resultados y
la necesidad de ellos para el avance econémico,
social, estructural y académico del investigador
genera un incentivo para que exista una oferta, y
esta pueda ser exitosa.
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RESUMEN

La glicobiologia comprende el estudio de la estructura molecular y funcidn bioldgica
de los polisacaridos libres o presentes en glicoproteinas, glicolipidos y proteoglicanos,
asi como de las proteinas que interactlan especificamente con los polisacaridos
(incluyendo lectinas, glicosiltransferasas y glicosidadas) y su implicacion causal en
el desarrollo de patologias, diagnosis y terapia.

Ha habido mucho interés recientemente en el estudio de glicanos y glicoformas,
como las proteinas y péptidos que tienen glicanos unidos a ellos. El analisis de glicanos
también conocido como hidratos de carbono, (a veces simplemente azlcares) es de
creciente importancia para la ciencia tan diversa como el desarrollo de medicamen-
tos farmacéuticos, la investigacion del cancer, investigacion con células madre y el
desarrollo de los biocombustibles. Los cientificos solian considerar a los hidratos de
carbono como alimentos que no eran muy necesarios para el cuerpo, pero ahora,
debido a la glicobiologia, han descubierto algunos hechos sorprendentes sobre los
carbohidratos monosacaridos, conocidos como gliconutrientes.Son 8 monosacari-
dos esenciales necesarios para nuestra salud y se conocen como gliconutrientes.
Ellos son: manosa, glucosa, galactosa, xilosa, fucosa, N-acetil-glucosamina, acido
N-acetil-neuroaminico y N-acetil-galactosamina.

ABSTRACT

Glycobiology comprises the study of the molecular structure and biological function
of free polysaccharides present in glycoproteins, glycolipids and proteoglycans, as
well as proteins that specifically interact with polysaccharides (including lectins,
glycosyltransferases and glycosides) and their causal development of pathologies,
diagnosis and therapy.

There has been much interest recently in the study of glycans and glycoforms,
such as proteins and peptides that have glycans attached to them. The analysis of
glycans also known as carbohydrates, (sometimes simply sugars)) is of increasing
importance for science as diverse as pharmaceutical drug development, cancer
research, stem cell research and the development of biofuels. Scientists used to
consider carbohydrates as foods that were not much needed by the body, but now,
because of glycobiology, they have discovered some surprising facts about mono-
saccharide carbohydrates, known as glyconutrients.

They are 8 essential monosaccharides necessary for our health and are known
as glyconutrients. They are: mannose, glucose, galactose, xylose, fucose, N-acetyl-
glucosamine, N-acetyl-neuraminic acid and N-acetylgalactosamine.

*Recibido: 21 de abril de 2017 Aceptado: 20 de agosto de 2017

PALABRAS
CLAVE:
Glicobiologia,
glicoconjugados,
gliconutrientes.

KEY WORDS:
Glycobiology,
glycoconjugates,
glyconutrients.
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HISTORIA, ESTUDIO Y CIENCIA DE LA
GLICOBIOLOGIA

Se ensefia de manera amplia en instituciones aca-
démicas alrededor del mundo, que existen cuatro
principales clases de biomoléculas: proteinas,
carbohidratos, lipidos y acidos nucleicos. Estas
moléculas tienen usos limitados y especificos en el
cuerpo humano y si la dieta contiene las proporcio-
nes correctas, asociadas con cantidades menores
de vitaminas y minerales; se logra una nutricion
apropiada.

Investigaciones realizadas en las Ultimas décadas
han puesto en evidencias las limitaciones especi-
ficamente, en el conocimiento de la funcién de los
carbohidratos. Se acepta universalmente que los
carbohidratos juegan un papel mayoritario en la
produccion de energia.

Sin embargo, cada dia se acepta que esta teoria
es imprecisa, dado que los azlcares juegan un rol
mucho mas complejo que aquel que se pensaba
que tenian originalmente (1). Esta visidon exten-
dida ha dado lugar al nuevo género de la ciencia
llamado glicobiologia, un area de la investigacion
con prometedoras expectativas.

Cuando el cuerpo es invadido por organismos mi-
croscopicos como virus, bacterias y/o protozoarios,
¢Como reconoce el sistema inmune a las células
sanas de las células extrafias? ¢Qué guia al tracto
digestivo a absorber nutrientes y a rechazar a las
bacterias? ¢Qué cambia cuando el cuerpo comien-
za de repente a auto atacarse en la enfermedad
autoinmune o fracasa en defender al cuerpo de
las infecciones y el cancer? Las respuestas a estas
preguntas son esenciales para el mantenimiento
del estado de salud.

En la era de la Guerra Fria, después de la 2da.
Guerra Mundial; se genero un particular interés en
la planta Aloe vera, al descubrirse que presentaban
un valor terapéutico en relaciéon a la habilidad para
sanar heridas.

A pesar de su inclusidon en una amplia varie-
dad de productos, tuvieron que pasar mas de 30
afios en descubrir la razén por la que esta planta
presenta dichas propiedades. Las investigaciones
han logrado identificar recientemente al monosa-
carido manosa (2) como la molécula terapéutica;
lo que ha permitido el auge de la ciencia de la
glicobiologia.

El descubrimiento de los beneficios a la salud
a partir de un conocido y pequefio monosacarido,
motivd la busqueda de otros azlcares con valor
terapéutico potencial.

Lo que se llegd a descubrir eventualmente, fue
el hecho de que 8 azlcares individuales son utili-
zados por el cuerpo humano para llevar a cabo la

Ondarza Beneitez MA

sintesis de glicoconjugados, moléculas necesarias
para la salud de muchos sistemas bioldgicos (3). En
1960-80 son reconocidas moléculas llamadas gli-
coconjugados ya que estan formados por azlcares
pegados a otras moléculas de distinta naturaleza
quimica como lipidos o proteinas, (glicolipidos y
glucoproteinas respectivamente), como parte es-
tructural de componentes celulares y se encuentran
principalmente en la parte externa de las células. La
magnitud de este descubrimiento no fue reconocida
inmediatamente debido a la creencia permanente
de que los sacaridos son empleados Unicamente
para la produccidn de energia. Esta vision limitada,
aun persiste a pesar de que existe un creciente
aumento en evidencias contradictorias.

Multiples estudios han establecido que cada uno
de los sacaridos juega una funcidén esencial en el
cuerpo (4). Estas tareas incluyen: la comunicacion
celular, la integridad estructural, la proteccion fisica
y la adhesidn celular. Debido a la naturaleza critica
de estos sacaridos, resulta alarmante saber que
muchas personas sufren deficiencias en monosa-
caridos debido a una dieta moderna carente en
estos nutrientes esenciales.

COMUNICACION CELULAR

Los monosacaridos son utilizados por el cuerpo
para una comunicacion célula a célula. Estos azlca-
res se ordenan en varias combinaciones y trabajan
a la manera de un sistema Braille intercelular. Las
células sanas exhiben combinaciones especificas
que son reconocidas por otros cuerpos celulares,
mientras que las combinaciones extrafias de sa-
caridos que no son reconocidas son localizadas y
eliminadas (5).

Las configuraciones correctas de monosacari-
dos son especificamente vitales para una buena
comunicacién celular del sistema inmune, ya que
es la funcion de estas células especializadas el
reconocer y eliminar a los invasores extrafios (6,
7).

La comunicacion es igualmente vital para una co-
rrecta transmision nerviosa dado que los receptores
presentes en la fisura terminal sinaptica, presentan
configuraciones de azUcares especificas que logran
ser activadas Unicamente por neurotransmisores
construidos de manera correcta (8). Se reconoce
aqui la presencia de un neurotransmisor confor-
mado por carbohidratos.

Las células sanguineas se encuentran cobijadas
por glicoproteinas también, en configuraciones de
azucares especificas. De hecho, una combinacion
exacta de los azlcares, resulta tan esencial que
el cambio de un solo carbohidrato establece la
diferencia entre el tipo sanguineo A del tipo B (9).
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ESTRUCTURA

Los glicoconjugados no solamente asisten a la cé-
lula en la comunicacion celular, sino que, ademas,
son factor integral en la estabilidad de muchos
componentes corporales. El tejido conectivo, por
ejemplo, es altamente dependiente de varios blo-
ques de construccion de sacaridos (9).

Otros ejemplos que ilustran la importancia de
estos sacaridos en la comunicacion intercelular, son
los receptores de la insulina (10), los anticuerpos
gue reconocen y se unen a los patégenos (11),
asi como los sacaridos involucrados en el recono-
cimiento de una célula espermatica con el 6vulo
en el proceso de la fertilizacion (12).

Los proteoglicanos (polisacaridos formadores
de gel) por su parte, constituyen un componente
mayoritario de los tejidos conectivos y actlan,
ademas; como un tejido pegamentoso, ayudando
de paso a disminuir la invasion de patdgenos. Los
glicosaminoglicanos (GAGs) son estructuras de
polisacaridos que poseen cargas negativas que les
permiten atraer al sodio y al potasio, atrayendo asi
a las moléculas del agua.

Esta absorcion juega un papel clave en el balance
del agua y de los electrolitos, asi como también
sirven asi mismo como cojin protector en contra
de las fuerzas externas. La condroitina (uno de los
glicosaminoglicano mas abundantes) es un bloque
de construccion componente del cartilago y es al-
tamente dependiente de los sacaridos de la dieta
para asegurar una adecuada construccion de estos
cartilagos (13).

El desdoblamiento de los nutrientes y la expo-
sicion al ambiente, ocasionan una produccion de
radicales libres que pueden dafar a los tejidos sa-
nos, asi como al material genético. Estos radicales
libres son combatidos por los antioxidantes, siendo
el mas importante de éstos, el glutation. Dicha
molécula es construida y empleada de forma mas
eficiente en presencia de ciertos sacaridos (14).

Se reconoce entonces la importancia de los gli-
coconjugados, compuestos formados por la union
entre mono, oligo o polisacaridos por un lado y
lipidos o proteinas por otra parte.

UTILIZA,CIC')N DE LAS LECTINAS EN GLICO-
BIOLOGIA

Las lectinas aisladas de diversas fuentes vegetales
han demostrado ser herramientas utiles en la in-
vestigacion biomédica, en donde se les utiliza para
la tipificacion de grupos sanguineos y bacterianos.
La actividad mitogénica de algunas lectinas ha sido
muy importante para el anadlisis de los eventos
bioquimicos que se desarrollan durante la estimu-

lacion de los linfocitos in vivo y son aplicadas en
la valoracion de la actividad celular de diferentes
enfermedades infecciosas.

Las lectinas también han sido empleadas en la
separacion de poblaciones celulares. De igual forma,
estas proteinas inmovilizadas en un soporte inerte
son utilizadas para purificar macromoléculas que
contienen carbohidratos, por ejemplo, glicoprotei-
nas, enzimas, hormonas y diversos receptores de
membrana. Por otra parte, cabe mencionar que las
lectinas son proteinas que se unen a azlcares con
una elevada especificidad para cada tipo distinto.
Su principal papel esta en los fendmenos de reco-
nocimiento, tanto a nivel molecular como celular.
Por ejemplo, algunas bacterias utilizan lectinas para
acoplarse a las células del organismo hospedador
durante la infeccion.

No se deben confundir con las glicoproteinas, las
lectinas reconocen carbohidratos, mientras que las
glicoproteinas estan formadas en parte por ellos.

El suministro de muchos componentes saca-
ridos, depende de las proteinas de transporte
y es la porcidn de sacaridos de estas proteinas
transportadoras las que facilitan dicho transporte
enlace al paquete, determinando de igual manera
su destino final (9).

PROTECCION

Los glicoconjugados en las superficies celulares,
actian a la manera de una barrera celular frente
al ambiente. Esta funcidn se logra visualizar en el
alineamiento mucoidal del tracto gastrointestinal,
en donde estos carbohidratos llevan a cabo el blo-
queo de la adhesion de toxinas y de materia ajena,
permitiendo que por otro lado, tanto los nutrientes
como las moléculas no dafiinas, sean enlazadas y
absorbidas (15).

Los sacaridos de membrana celular correcta-
mente construidos, pueden bloquear de manera
competitiva a virus y a bacterias, evitando su union
y penetracion celular (16).

Estos sacaridos son igualmente utilizados por
el sistema circulatorio en donde se logran unir di-
rectamente a los patégenos extranos, previniendo
asi la penetracion de estos elementos ajenos.

Los glicoconjugados son utilizados en la adhe-
sion celular. Presentan implicaciones directas en la
agregacion de placas y en la estabilidad tisular. Un
cierto glicoconjugado llamado la heparina resulta
ser una importante molécula en la interrupcion de
la cascada en la que interviene la coagulacion (17).
Deficiencias en la construccidon de esta molécula
conllevan a una hipercoagulacion, la cual puede a
su vez desencadenar en un ataque al miocardio o
infarto.
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Figura 1. Terapia anti-adhesion y adhesidon microbiana. Las bacterias se adhieren mediante sus adhesinas a
receptores cognados de células epiteliales en las superficies de las mucosas de manera a resistir a los mecanismos
normales de limpieza encaminados a evitar la invasion de patégenos. Las bacterias que no tienen adhesinas son
asi eliminadas (A). En presencia de los inhibidores de la adhesion (B), las bacterias son eliminadas también por
mecanismos normales de limpieza y matadas por factores inmunes normales, enzimas bacterioliticas y antibidticos
cuando se encuentren adheridas a las superficies celulares. Dichas bacterias son capaces de adquirir nutrientes,
aumentando su habilidad para sobrevivir e infectar al huésped. (Tomada de referencia 25).

Como ya se discutié previamente, la estabili-
dad tisular, es principalmente un componente del
pegamento sacarido de las moléculas enlazadas
intercelularmente. Defectos en ésta area estan
siendo investigados como una posible causa de la
metastasis del cancer, ya que los tumores malignos
pierden a menudo sus propiedades adhesivas y
migran a otras partes del cuerpo (16, 18).

Se espera que las bacterias resistentes a los
agentes anti-adhesion emerjan, pero dado que
estos agentes no actian causando la muerte o
disminucion del crecimiento del patégeno, asi como
lo hacen los antibidticos, es por lo tanto razonable
asumir que estas cepas resistentes a los agentes
anti-adhesion se diluirdan con aquellas bacterias
sensibles cuya adhesidn es inhibida y son asi arro-
jadas fuera del huésped (Fig.1).

Una de las mayores desventajas de la terapia
anti-adhesion radica en el hecho de que la mayoria
de los patdgenos poseen genes que codifican para
mas de un tipo de adhesinas, los que les facilita
que, durante el proceso infeccioso, la poblacién de
patdgenos pueda expresar mas de una de estas
adhesinas.

Muchos estudios han confirmado la habilidad
de los sacaridos para prevenir experimentalmente
las infecciones causadas por diferentes bacterias
patdgenas en una variedad de animales (Tabla
1).

DEFICIENCIAS DE SACARIDOS

Casi cada célula del cuerpo depende de éstos saca-
ridos para funcionar apropiadamente y sin embargo,
nuestra dieta moderna se encuentra lamentable-
mente deficiente en estas vitales moléculas. Para
contrarrestar esta falta de acceso a los sacaridos
dietarios el cuerpo utiliza un sistema de respaldo
para generar cualquiera de los sacaridos a partir
de la glucosa. Este proceso depende de multiples
etapas enzimaticas, asi como de la formacion de
energia excedente.

Un creciente nimero de investigaciones sugieren
que el desdoblamiento de este proceso, resulta ser
la causa de muchas patologias comunes (1).

Si se efectlia un colapso y los sacaridos dieta-
rios no se encuentran disponibles, ocurriran las
deficiencias. Un ejemplo tipico, lo encontramos
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TABLA 1
Carbohidratos que previenen la colonizacion bacteriana y(0o) la infeccion in vivo
Organismo Animal, Inhibidor Referencia
sitio de infeccion
e N TU del ratén MeaMan (7)
E. coli (fimbria tipo I) TG del ratén Manosa (25)
. Globotetraosa (26)
E. coli (fimbria tipo P) $3 g:lr;aotgg Antigeno PI (27)
Gala (1-4) presente en Gp? (28)
E. coli K99 TG de becerro glicopéptidos (29)
Klebsiella pneumoniae
(fimbria tipo I) TU de rata MeaMan (30)
. TG de cerdo Sialil-3 "-LacNAc
H. pylori TG de mono Sialil-3 "-Lac (31)
Shigella flexneri . .
(fimbria tipo 1) Ojo de cerdo de Guinea Manosa (32)
S. pneumoniae Pulmones de rata y conejo | Sialil-3 "-Galp (1-4)LacNAc (33)
S. sobrinus Cavidad oral de rata Glucano a (1-6) oxidado (33)
S. pyogenes Faringe de ratén Hialuronano (29)

aGp, Glicoproteinas presentes en clara de huevo de palomas. TU: tracto urinario; TG: tracto gastrointestinal

en las deficiencias en vitaminas, en el estrés, en
la enfermedad y en el envejecimiento.

También los errores genéticos del metabolismo
de los sacaridos resultan en deficiencias de por lo
menos uno de los monosacaridos. Es importante
observar que, en el recién nacido con una inha-
bilidad de generar aunque sea un solo monosa-
carido, resulta fatal a menos que se efectle una
suplementacion inmediata del nutriente faltante
(19). Esto ilustra la importancia de estos sacaridos
y las consecuencias directas de deficiencias aun
menores.

IMPLICACIONES EN LA ENFERMEDAD

Las deficiencias o alteraciones en los glicoconju-
gados, son los sospechosos culpables de un gran
nimero de patologias, que incluyen a algunas de
las que mas muertes ocasionan en América. Varios
desoérdenes inflamatorios han sido estudiados en
relacion a los sacaridos, e incluyen a la artritis
reumatoide y al lupus.

Los carbohidratos son esenciales en su funcién
de moléculas de comunicacidon presentes en la
union terminal de los anticuerpos del tipo IgG,
el cual puede dar una senal falsa de inflamacion
prolongada de los tejidos conectivos (20, 21).

Ciertas enfermedades autoinmunes, se cree que
se encuentran asociadas a los sacaridos, incluyendo
la diabetes mellitus tipo-1 y la esclerosis multiple.
El factor comln de estas condiciones, es un error
en la glicosilacién y/o en la construccién de los gli-
coconjugados, lo que puede conllevar a un ataque
del tejido sano por parte de las células inmunes
(22). Cabe especificar que la autoinmunidad esta
relacionada con dicho reconocimiento celular pero
gue no es lo que caracteriza a la diabetes.

En el caso de patologias como el cancer, es
solamente cuando el sistema inmune fracasa en
reconocer a las células mutantes, cuando el éste
inicia el implacable crecimiento y formacion de
tumores maduros. Una construccion inapropiada
de sacdridos ha sido investigada como una posi-
ble causa del fracaso de las células inmunes en el
reconocimiento del cancer (11).

Otras condiciones patoldgicas que han sido es-
tudiadas en relacion a las deficiencias en sacaridos
o en alteraciones, incluyen: la enfermedad cardio-
vascular, hipersensibilidad, alergias (23), ulcera-
ciones del tracto genitourinario y gastrointestinal
(24), infertilidad (12), condiciones neuroldgicas y
psiquiatricas (8).

Tanto la leche humana, asi como derivados de
las plantas, son un ejemplo que ilumina la posibi-
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TABLA 2
Glicoconjugados y sacaridos de la leche humana que interactian con bacterias
Glicoconjugados Bacteria Referencia

H. pylori

Glicopéptidos de la caseina S. sobrinus (34, 35)
S. mutans

Sacaridos fucosilados E. coli (36)

Glicoproteina (40 kDa) S. mutans (37)

Glicoproteina S. aureus (38)

Oligosacaridos neutros S. pneumoniae y H. influenzae (39)

Glicoproteinas sialiladas Mycoplasma pneumoniae (40)

Sialil-3 "-Lac H. pylori (41)

N-acetil lactosamina (poli sialilada) M. pneumoniae (42)

N-a;et_ll I_actosamlnogllcanos S. suis (43)

(poli sialilados)

Sialil-3 "-Lac y glicoproteinas sialiladas E. coli (Fimbria S) (44)

Sialilgalactésidos E. coli (Fimbria S) (45)

lidad de modular las actividades de las adhesinas
mediante los constituyentes dietarios.

La leche humana es rica en oligosacaridos vy
otros compuestos relacionados, a los que muchas
bacterias se unen (Tabla 2), y se reconoce que
son benéficos por algun tiempo en la prevencion
de ciertas infecciones bacterianas (26, 28).

En un particular ensayo, se encontré que los
oligosacaridos fucosilados en la leche, bloquean la
infeccion en ratones causada por Campylobacter
jejuni (46).

Muy recientemente, se ha presentado la primera
evidencia clinica que relaciona la cantidad relativa
de oligosacaridos presentes en la leche materna,
asociada con una proteccidon en nifios lactantes, en
contra de la diarrea (46, 47). Otras investigaciones
y revisiones, abordan de manera puntual el papel
de las terapias anti-adhesion, las técnicas de ana-
lisis cuanti y cualitativo de los glicoconjugados, los
beneficios en la salud de los mucilagos del cactus
y el estudio de los glicolipidos como receptores de
adhesinas de ligandos de bacterias en la relacion
huésped-patdgeno (48-51).

CONCLUSIONES

A través de la investigacion cientifica se han des-
cubierto moléculas vitales en nuestro cuerpo que
tienen un efecto importante en la salud. El estudio

de la glicobiologia ha desarrollado importantes
suplementos hechos de estas moléculas vitales
lamadas también gliconutrientes. Con estos
suplementos se puede sanar nuestro cuerpo y
fortalecer nuestro sistema inmune. Esto ayuda
a revertir la espiral de mala salud y a la restau-
racion de la inmunidad natural del organismo a
las enfermedades e infecciones. Existen diversas
consideraciones a tener en cuenta a la hora de ex-
plicar la complejidad adicional que supone estudiar
los polisacaridos respecto al DNA o las proteinas.
Para empezar, no existe un molde para la sintesis
de los polisacaridos, a diferencia de lo que ocurre
con el DNA y las proteinas. Ademas, las estruc-
turas que generan son mucho mas complejas.
Esta diversidad se explica gracias a la presencia
de numerosos monomeéros (monosacaridos que
componen la mayoria de los polisacaridos) que
pueden unirse mediante gran variedad de enlaces
y generar estructuras ramificadas. Los cientificos
encontraron que la funcién de estos gliconutrien-
tes es estimular la actividad y la producciéon de
enzimas que, actuar como agentes de bloqueo
para detener las toxinas de las células, llevar una
supresion de los agentes y ayudar a detener los
cambios malignos en las células, ayudan ademas
a las células del cuerpo a comunicarse entre si,
fortalecer el sistema inmunoldgico debido a los
problemas ambientales (las cosechas sin madu-
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racion natural y el procesamiento de alimentos se
han visto seriamente afectadas). Esto ha llevado
al empobrecimiento de nuestra dieta. Si cualquiera
de estos gliconutrientes esenciales falta, el siste-

11.

ma inmunoldgico comienza a fallar y se debilita,
dando lugar a que enfermedades e infecciones
ataquen el cuerpo. Esto se traduce en el deterioro

de nuestra salud.
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RESUMEN PALABRAS
La dihidrolipoamida deshidrogenasa (DHLD) (EC 1.8.1.4) cataliza la oxidacién de = CLAVE:
dos grupos sulfhidrilo de un residuo de lipolisina para dar lugar a un disulfuro ciclico  Cinética,
y NAD(P)H. En eucariotos la DHLD corresponde a la subunidad Es de los complejos  DHLD,
piruvato deshidrogenasa (CPD), a-cetoglutarato deshidrogenasa (ACD) y deshidroge-  DLD,
nasa de a-cetoacidos de cadena ramificada. La DHLD es una proteina homodimérica  Es.
formada por mondmeros de 50 kDa, cada mondmero de DHLD contiene un dominio

de union a FAD (en donde se localiza el sitio activo redox), un dominio de unién a

NAD(P)*, un dominio central y un dominio de dimerizacion. La DHLD se ha detectado

desde bacterias anaerobias estrictas hasta mamiferos. La funcion principal de la DHLD

en organismos aerobios es actuar como disulfuro oxidorreductasa en el CPD y ACD.

Sin embargo, las DHLDs también muestran actividad de diaforasa y de proteasa por

lo que podrian funcionar en diversos aspectos del metabolismo celular. En el ser hu-

mano la deficiencia en la actividad de la enzima se debe a la substitucién Gli229Cis

en la proteina DHLD. Esta deficiencia se caracteriza por acidosis lactica, hipotonia,

letargia y hepatomegalia, por lo que los recién nacidos afectados por la deficiencia

en la actividad de DHLD frecuentemente no sobreviven los primeros afios de vida.

ABSTRACT KEY WORDS:
Dihydrolipoamide dehydrogenase (DLDH) (EC 1.8.1.4) catalyzes the oxidation of the  DLD,
two sulfhydryl groups of a lipolysine residue to form a disulfide bond and NAD(P)H.  DLDH,
In eukaryotes DLDH corresponds to the Es subunit of the pyruvate dehydogenase Es,
(PDC), o-ketoglutarate dehydogenase (a-KGDH) and branched chain o-ketoacid  kinetics.
dehydrogenase multienzyme complexes. DLDH is a homodimeric protein formed by

monomers of approximately 50 kDa. Each DLDH monomer contains a FAD binding

domain (in which the redox active site is located), a NAD(P)* binding domain, a central

domain, and a dimerization domain. DLDH has been detected from anaerobic bacteria

to mammals. The main function of DLDH in aerobic organisms is to act as a disulfide
oxidoreductase in PDC and a-KGDH although DLDHSs have also been shown to exhibit
diaphorase and protease activities which, indicates that DLDHSs are involved in diverse

aspects of the cell’'s metabolism. In humans, the deficiency in DLDH activity is due

to a Gly229Cys substitution in the DLDH protein. This deficiency is characterized by

lactic acidosis, hypotonia, lethargy and hepatomegaly so that newborns affected by

the deficiency in DLDH activity frequently do not survive the first years of life.

*Recibido: 22 de junio de 2017 Aceptado: 31 de agosto de 2017
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GENERALIDADES

La dihidrolipoamida deshidrogenasa (DHLD) (EC
1.8.1.4), que también se conoce como dihidrolipoil
deshidrogenasa y lipoamida deshidrogenasa, es
una oxidorreductasa que cataliza la oxidacion de
dos grupos sulfhidrilo de un residuo de lipolisina
(i.e. una lipoamida unida covalentemente a un
residuo de lisina). Esta reaccién da lugar a la for-
macion de un disulfuro ciclico generando NAD(P)
H a partir de la reduccién de NAD(P)+ de acuerdo
con la siguiente reaccién (1):

(dihidrolipoil) lisina + NAD(P)* =
(lipoil) lisina + NAD(P)H + H*

En eucariotos la DHLD lleva a cabo la misma
reaccion en los complejos piruvato deshidrogenasa
(CPD) (EC 1.2.4.1), que genera acetil-CoA a partir
de piruvato en el ciclo de Krebs, a-cetoglutarato
deshidrogenasa (ACD) (EC 1.2.4.2), que genera
succinil-CoA a partir de a-cetoglutarato en el ciclo
de Krebs, y deshidrogenasa de a-cetoacidos de
cadena ramificada (Da-CR), que lleva a cabo la
oxidacion de los aminoacidos leucina, isoleucina
y valina (2). Estos complejos estan formados por
tres subunidades que se conocen como Ei, Ex y
Es. Las subunidades E: (descarboxilasa) y Ez (dihi-
drolipoil acetiltransferasa/succiniltransferasa) son
homodlogas en los tres complejos y, por lo tanto,
tienen sustratos distintos aunque llevan a cabo
reacciones similares. La subunidad Es, o DHLD, es
la misma en los tres complejos por lo que su fun-
cion es esencial en el metabolismo primario de las
células. La DHLD también forma parte del sistema
de descarboxilacion de glicina (SDG) (EC 1.4.4.2),
el cual es un sistema multienzimatico transitorio
que se forma cuando la concentracion de glicina es
elevada. La DHLD lleva a cabo la misma reaccién
de oxidacion en el SDG y en los complejos CPD,
ACD y Da-CR (3).

La DHLD forma parte de la familia de las piri-
dina disulfuro oxidorreductasas. Estas proteinas
contienen FAD como grupo prostético y residuos
de cisteina en el sitio activo redox, los cuales par-
ticipan en la transferencia de electrones desde el
sustrato reducido al FAD para dar lugar a FADH, y
el producto oxidado. Con base en la similitud en
la secuencia y estructura terciaria, estas enzimas
se clasifican en dos clases: las piridina disulfuro
oxidorreductasas de clase I (http://www.ebi.ac.uk/
interpro/entry/IPR012999) y las piridina disulfuro
oxidorreductasas de clase II (http://www.ebi.
ac.uk/interpro/entry/IPR000103). Las piridina
disulfuro oxidorreductasas de clase I incluyen a
las glutation reductasas (EC 1.8.1.7), tripanotion

reductasas (EC 1.6.4.8), mercurio (II) reductasas
(EC1.16.1.1) y DHLDs. Estas enzimas contienen
dos residuos de cisteina en el sitio activo redox.
Las piridina disulfuro oxidorreductasas de clase II
incluyen a las tiorredoxina reductasas (EC 1.8.1.9),
alquil hidroperéxido reductasas (EC 1.6.99.3)
bacterianas y NADH:deshidrogenasas (EC 1.8.1.4)
bacterianas. Estas enzimas contienen Unicamen-
te un residuo de cisteina en el sitio activo redox
Yy, generalmente, son de menor tamafio que las
piridina disulfuro oxidorreductasas de clase I.

Estructura de las DHLDs

Las DHLDs son proteinas homodiméricas formadas
por monomeros de 50 kDa aproximadamente. Se
ha determinado la estructura cristalografica de la
DHLD de varios organismos, tal como las DHLDs
de Pseudomonas aureginosa (PDB ID 5U8U), Sul-
folobus solfataricus (PDB ID 3L8K), Trypanosoma
cruzi (PDB ID 2QAE), Saccharomyces cerevisiae
(PDB ID 1JEH), Pisum sativum (PDB ID 1DXL) y
Homo sapiens (PDB ID 1ZMD). La estructura de
estas DHLDs contiene cuatro dominios en cada
subunidad: el dominio de uniéon a FAD que, a su
vez, contiene el sitio activo redox, el dominio de
union a NAD(P)*, el dominio central y el domi-
nio de dimerizaciéon que permite la formacion de
homodimeros (Fig. 1). Asimismo, las DHLDs se
agregan en unidades multiméricas cuando forman
parte de complejos enzimaticos. Por ejemplo, el
CPD de Escherichia coli contiene 12 subunidades
de DHLD (Es), asi como 24 subunidades de E: y
24 subunidades de Ez (2) (Fig. 2).

Caracteristicas cinéticas y funcion de las
DHLDs

La actividad de las DHLDs consiste en transferir
dos electrones de sustratos reducidos a diferen-
tes aceptores oxidados mediante la formacion de
FADH,. Los sustratos reducidos de las DHLDs son
diversos e incluyen a derivados del dihidrolipoil,
NADH vy otros analogos de piridin nucleédtidos en
la forma reducida, K,Fe(CN),, azul de metileno,
2,6-diclorofenolindofenol, a-fenantrolina y vita-
mina K,, entre otros. Sin embargo, las constantes
cinéticas de las DHLDs de diversos organismos
hacia la dihidrolipoamida y el NAD* son similares.
Por ejemplo, el valor de K., de la DHLD de Azoto-
bacter vinelandii, la levadura y el humano por la
dihidrolipoamida y el NAD* es 390y 325 uM, 700 y
400 uM y 690 y 320 uM, vy el valor de k., de estas
DHLDs por estos sustratos es 420 y 420 s, 430
y 430 sty 421y 421 s, respectivamente (4).
Funcion de las DHLDs en el metabolismo prima-
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Figura 1. Estructura cristalografica de la DHLD de humano en la forma dimérica (PDB ID 1ZMD). Los dominios de
unién a FAD, NAD(P)*, central y de dimerizacion del monémero de la izquierda se muestran con los colores verde,
morado, azul y anaranjado, respectivamente. El mondmero de la derecha se muestra con color pardo.

rio. Como se mencion6 anteriormente, las DHLDs
forman parte de los complejos multienzimaticos
CPD, ACD y Da-CR, los cuales son esenciales en el
metabolismo primario de las células aerobias. En
estos complejos las DHLDs funcionan al oxidar dos
grupos sulfhidrilo de un acido dihidrolipdico, el cual
se encuentra unido al e-amino de un residuo de lisina

E> E>+ E:

de una acetiltransferasa, en el caso del CPD (Fig.
3), o una succiniltransferasa, en el caso de ACD.
Los electrones del acido dihidrolipdico se transfie-
ren a las cisteinas del sitio activo redox de DHLD.
Posteriormente, los electrones son transferidos al
FAD para reducirlo a FADH, lo que permite que las
cisteinas del sitio activo redox formen un puente

E>-+E.+ E:

Figura 2. Modelo de la estructura cuaternaria del complejo piruvato deshidrogenasa (CPD) de E. coli. Las subunidades
E:, E2 y Es se muestran con los colores blanco, azul y verde, respectivamente. Tomada de http://watcut.uwaterloo.

ca/webnotes/ Metabolism/TCAcycle.html.
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Lipoil-lisina
oxidada
NAD*

disulfuro (i.e. se genera un residuo de cistina). El
aceptor final de electrones del FADH, es NAD(P)*,
lo que genera ulteriormente NAD(P)H y FAD. Adicio-
nalmente, las DHLDs participan en el SDG, el cual
se ensambla en las mitocondrias cuando se eleva la
concentraciéon de glicina, lo que sucede en algunas
condiciones metabdlicas, por ejemplo, durante la
fotorrespiracion de las plantas (3).

Funciones alternativas de las DHLDs. Las DHLDs
son oxidorreductasas que llevan a cabo funciones
que son importantes en el metabolismo primario
y al mantener el equilibrio redox de las células. En
los complejos multienzimaticos que se mencionaron
anteriormente, las DHLDs generan acido lipdico y
NAD(P)H a partir de acido dihidrolipdico y NAD(P)*,
sin embargo, se ha demostrado que la DHLD ho-
modimérica de Mycobacterium tuberculosis lleva
a cabo la reaccion opuesta, es decir, genera acido
dihidrolipdico y NAD(P)* a partir de acido lipdico
y NAD(P)H (5). Ademas, se ha reportado que las
DHLDs tienen actividad diaforasa ya que catalizan
la oxidacion de NAD(P)H a NAD(P)* al utilizar a
diferentes aceptores de electrones, como es el O,,
el hierro en su estado férrico (Fe3+), el 6xido nitrico
y la ubigquinona (6-8).

El estado dimérico de las DHLDs cambia al es-

Figura 3.
Oxidacion del
acido dihidrolipdico
(en la lipoil-lisina
reducida) por la
subunidad Es (DHLD)
del CPD. TPP,
tiamina pirofosfato.
Modificada de
referencia 2.

Lipoil-lisina

reducida

tado monomérico o tetramérico segun el pH de la
matriz mitocondrial (9). En estas condiciones, las
DHLDs diméricas y tetraméricas muestran activi-
dad de DHLD y las DHLDs monoméricas muestran
actividad diaforasa. Por lo tanto, la funcion de las
DHLDs (e.g. en el metabolismo primario u otras
vias metabdlicas) depende de las condiciones fi-
sioldgicas de las células ya que estas condiciones
determinan el estado de multimerizacion de las
DHLDs. Recientemente se reportdé que la DHLD
de ratén, de cerdo y de humano funciona como
proteasa en condiciones que desestabilizan a
los homodimeros de estas proteinas, y que esta
actividad se inhibe en presencia de inhibidores
de serina-proteasas y en las mutantes DHLD
Ser456Ala y DHLD Glu431Ala (10). No obstante,
aun se desconoce el contexto fisioldgico en el cual
las DHLDs funcionan como proteasas. También se
ha reportado la existencia de una DHLD que esta
asociada a la membrana periplasmatica de E. coli.
Existen evidencias que sugieren que esta protei-
na esta involucrada en el transporte de azlcares
y otros solutos a través de la membrana (11),
aunque aun no se ha propuesto el mecanismo
para esta actividad. Finalmente, se ha reportado
que las DHLDs funcionan como reductasas de
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las leghemoglobinas y otras fitoglobinas férricas
(Lbs3* y Fitogbs3*, respectivamente) (12-14). Esta
actividad es importante ya que mantiene a las
Fitogbs en el estado reducido (Fitogbs?*), que es
cuando estas proteinas unen reversiblemente al
O, para transportarlo en las células vegetales.

Distribucion de las DHLDs en los seres vivos

Las DHLDs de microorganismos anaerobios. Se han
aislado DHLDs a partir de las bacterias anaerobias
estrictas acetogénicas Clostridium y Peptostrep-
tococcus (15), Eubacteria acidaminophilum (16)
y Pelobacter carbinolicus (17). Asimismo, se han
identificado DHLDs en bacterias anaerobias facul-
tativas, como son Aeromonas, Proteus vulgaris,
Streptococcus faecalis, S. pneumoniae (18), Se-
rratia marcescens (19) y Azotobacter vinelandii
(20). Las DHLDs de bacterias anaerobias estrictas
o facultativas son dimeros que estan formados
por dos subunidades idénticas que contienen una
molécula de FAD y dos residuos de cisteinas en el
sitio activo redox. En estos organismos, la masa
molecular de cada monémero de DHLD es 50 a 56
kDa, con la excepcion de la DHLD de E. acidami-
nophilum cuya masa molecular es 34.5 kDa.

Las DHLDs de microorganismos aerobios. Se han
identificado DHLDs en diversas bacterias aerobias,
como son E. coli (21), Bacillus subtilis (22) y M.
tuberculosis (23). También se han identificado
DHLDs en arqueobacterias, como es Halobacterium
halobium (24), y en los protoctistas T. brucei (25),
Phytophtora erythroseptica y Pythium ultimum (26).
En 1965 Wren y Massey (27) purificaron y carac-
terizaron la DHLD de S. cerevisiae, y ese mismo
afo Misaka y colaboradores (28) identificaron la
DHLD de Candida krusei. Al igual que las DHLDs de
las bacterias anaerobias, la DHLD de estos hongos
unicelulares es un homodimero cuyas subunidades
contienen una molécula de FAD, conservan los dos
residuos de cisteina del sitio activo redox y con-
tienen los dominios que caracterizan a las DHLDs
(Fig. 1).

Las DHLDs de microorganismos fotosintéticos.
En 1992 Serrano y colaboradores (29) purificaron y
caracterizaron la DHLD de las cianobacterias Syne-
chococcus sp. P.C.C. 630, Calothrix sp. P.C.C. 7601
y Anabaena sp. P.C.C. 7119. Cinco afios después
se reporto la existencia de una DHLD asociada a
la membrana citoplasmatica de la cianobacteria
Synechocystis sp. P.C.C. 6803 (30). La masa
molecular de la DHLD dimérica de estos microor-
ganismos corresponde a aproximadamente 104
kDa, con subunidades de 52 kDa que contienen
una molécula de FAD.

Fuentes Sanchez GA, Arredondo Peter R

Las DHLDs de eucariotos multicelulares. La pri-
mera DHLD de eucariotos multicelulares se aisld
en 1940 por Straub (31). Esta DHLD provenia de
miocitos de toro y en ese momento, no se reco-
nocié por su papel como deshidrogenasa sino por
su actividad diaforasa. Posteriormente, en 1960
Massey y colaboradores (1) aislaron y caracteri-
zaron la DHLD de miocitos de cerdo. Estos autores
demostraron que la DHLD de miocitos porcinos es
una flavoproteina que es idéntica a la flavoproteina
aislada por Straub. Subsecuentemente se aisld
la DHLD del higado vy rifion de toro y cerebro de
cerdo. La DHLD humana (Fig. 1) se aislé en 1966
por Ide y colaboradores (32). La caracterizacion
de la DHLD humana mostré que esta proteina es
un homodimero de 138 kDa cuyas caracteristicas
cinéticas y espectrales son similares a las carac-
teristicas de las DHLDs de higado bovino, miocitos
porcinos y bacterias.

En las plantas las DHLDs no se identificaron
inicialmente como DHLDs sino como reductasas de
las Lbs3* (33). Entre las DHLDs vegetales que se
conocen se ha caracterizado la DHLD mitocondrial
de Spinacia oleracea, la cual es una proteina de
102 kDa que contiene una molécula de FAD por
cada subunidad y cuyas propiedades cinéticas son
similares a las propiedades de la DHLD de E. coli y
humano (34). Ademas, se ha cristalizado la DHLD
mitocondrial de Pisum sativum (PDB ID 1DXL), la
cual es un homodimero de 100 kDa cuyos mono-
meros contienen un dominio de unién a FAD, un
dominio de unidon a NAD(P)* y un dominio de dime-
rizacion (35). Finalmente, se han identificado dos
genes dhld mitocondriales en Arabidopsis thaliana.
Estos genes se expresan de manera diferencial
segln el 6érgano de la planta y la exposicidon a la
luz. Con base en el patron de expresidon de estos
genes, se ha propuesto que la proteina codificada
por uno de estos genes forma parte del CPD y que
la proteina codificada por el otro gen forma parte
del SDG de A. thaliana (36).

Patologia de las DHLDs en humanos

La actividad de DHLD es esencial para el funcio-
namiento del CPD y ACD del ciclo de Krebs, por lo
que la deficiencia de esta actividad tiene conse-
cuencias graves en el individuo afectado por este
padecimiento. La deficiencia en la actividad de
DHLD resulta de la substitucién 685G->T en el gen
dhld (que corresponde a la substitucién Gli229Cis
en la proteina DHLD) (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK220444/ table/dld-def.T.dld_patho-
genic_variants_discus/?report=objectonly) cuando
se presenta en condiciones de homocigosis. La
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deficiencia en la actividad de DHLD se caracteriza
por acidosis lactica poco después del nacimiento,
hipotonia y letargia durante la infancia, asi como
hepatomegalia. Los recién nacidos afectados por
la deficiencia en la actividad de DHLD frecuente-
mente no sobreviven los primeros afios de vida,
sin embargo, aquellos que sobreviven (hasta por
20 a 30 afios) presentan retraso en el desarrollo
fisico y problemas neuroldgicos, como son espas-
ticidad, ataxia y convulsiones. La deficiencia en la
actividad de DHLD se diagnostica cuando existen
antecedentes familiares de este padecimiento
(debido a su caracter hereditario) y mediante
analisis clinicos que muestren que los complejos
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CPD y ACD funcionan deficientemente (lo cual se
detecta por la presencia de acidosis lactica y niveles
elevados de a-cetoglutarato y ceto-acidos en la
orina y leucina, isoleucina, valina y alo-isoleucina
en el plasma). El tratamiento de pacientes con
deficiencia en la actividad de DHLD incluye res-
tringir el consumo de leucina, isoleucina y valina,
lo que evita la acumulacidn de estos aminoacidos,
los cuales, en condiciones normales, son oxidados
por el complejo Da-CR (ver la seccion Generalida-
des), asi como suplementar la dieta del paciente
con dicloroacetato, el cual estimula la actividad
del CPD (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/

NBK220444/).
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en el tejido neuronal que pueden conducir a
HORIZONTALES la muerte.
8 Las condiciones que propician este cuadro

son: la ingesta elevada de colesterol y de
acidos grasos saturados ya que disminuyen

Cuando en este organulo el aumento del amo-
niaco, estimula la aminacién del a-cetoglutarato
y forma glutamato, la via de los acidos tri-
carboxilicos se deprime con la consecuente
alteracion en la produccidon de ATP, debido a
ello la energia de que dispone el cerebro se ve
disminuida, lo que ocasiona alteraciones criticas

la expresién del receptor de LDL debido al
aumento de colesterol en los hepatocitos; los
nutrientes que pueden proteger al organismo
de esta patologia son las grasas con acidos
grasos poliinsaturados w-6 y w-3, estos ulti-
mos reducen los triacilglicéridos al disminuir
la sintesis de VLDL.
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En los hepatocitos de mamifero se puede
realizar la formacion de una doble

entre los carbonos 9-10 del acido estearico,
mas no asi las de las posiciones 12-13 y 15-
16 (acidos linoleico y linolenico), y debido a
las multiples funciones que desempefian como
darle fluidez a la membrana al formar parte
de los fosfolipidos, participar en la sintesis de
prostaglandinas, entre otros, es indispensable
consumir alimentos que los contengan.
Proteina formada por 244 aminoacidos, tiene
la funcidon de estimular la utilizacién de glu-
cosa en el muasculo, aumenta la sensibilidad
a la insulina, aumenta la oxidacién de acidos
grasos en musculo e higado, cuando sus
concentraciones son bajas se relacionan con
resistencia a la insulina, disfuncion endotelial,
estrés oxidativo y esteatosis, mientras que
cuando son altas disminuye la obesidad vy el
riesgo de diabetes tipo 2.

El amoniaco desprendido de los aminoacidos
mediante la reaccién de desaminacién es to-
Xico y en la sangre es transportado en forma
de glutamina por la accion de la es-
pecifica en presencia de ATP, el grupo amida
transportado es un componente importante
gue participa en la constitucion de un gran
numero de moléculas entre otras las bases
nitrogenadas; por otro lado, la reaccion in-
versa es catalizada por la glutaminasa y con
el concurso de estas dos enzimas se regula el
flujo de NH,* hacia su utilizacién o excrecion
via renal.

Macromoléculas presentes en la dieta y debido
a ello el organismo puede cumplir con multiples
funciones, como la estructural ya que algunas
forman parte de musculos, tendones; otra
funcion es la de defensa pues los anticuerpos
tienen esta estructura; la funcién catalitica
esta representada por las enzimas, ademas
de que otras son transportadoras, regulado-
ras, informaticas, participan en la transmision
nerviosa, en la motilidad celular o tienen una
funcién hormonal.

Vitamina que el humano puede obtener a partir
de dos fuentes, una de ellas es mediante la
ingesta directa proveniente de alimentos que
la contengan como son: leche, yema de huevo,
atun, sardina, higado y multiples cereales, o
bien por la transformacion de intermediarios de
las vias de sintesis del colesterol o del ergos-
terol debido a la exposicion a los rayos solares
UV; es la encargada de la absorcién intestinal
de calcio y fésforo, de la regulacion de sus
niveles en sangre entre otras, ademas de que
contribuye a la formacion y mineralizacion del
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hueso; cuando su presencia en ellos es defi-
ciente, éstos se debilitan pudiéndose generar
malformaciones irreversibles. Se ha encontrado
que las personas con niveles satisfactorios de
esta vitamina tienen teldmeros mas largos
que sus coetaneos con menor tamafio y que
cuando esto Ultimo ocurre es mas ostensible
el envejecimiento.

Un individuo esta en nitrogenado
cuando la excrecion de nitrégeno en forma de
urea, acido Urico y creatinina por via urinaria
es sensiblemente el mismo al ingerido en las
proteinas de su dieta.

Asi se define al estado nutricional deficiente,
los individuos que la padecen tienen un IMC
inferior a 18.5 kg/m? y la mortalidad de pa-
cientes con un valor de 10-13 kg/m? es cuatro
veces mayor que la de un individuo sano, las
consecuencias de este estado son: disminucion
en la sintesis de proteinas, en la actividad de
la Na*/K*-ATPasa, asi como en el transporte de
glucosa, puede existir higado graso, depresion,
apatia, hipotermia, disminucién de la funcion
renal y anorexia entre otras.

Aminoacido proteico que por descarboxilacion
da lugar a la histamina, sustancia liberada por
las células del sistema inmune durante una
reaccion alérgica; ademas de que participa en
la constitucion del grupo heme de la hemog-
lobina ya que la quinta valencia del fierro esta
unida al nitrogeno del aminoacido proximal y
el sexto por el nitrdgeno del aminoacido distal
o por oxigeno molecular.

Base nitrogenada que junto con la ribosa cons-
tituye la vitamina B,, forma parte del mono y
dinucleotido que intervienen en reacciones de
oxido-reduccién por transferencia de un par
de hidrogenos; la succinato deshidrogenasa
cataliza en la presencia del dinucledtido la
oxidacion del sustrato para formar fumarato;
en su forma oxidada tienen un maximo de
absorcion entre 370 y 440 nm y en su forma
reducida tienen un maximo de absorcién cer-
cano a 360 nm.

Es el polisacarido mediante el cual se almacena
principalmente en el higado de los vertebrados
la energia que proviene de los carbohidratos,
mismo que se degrada cuando el aporte de
glucosa es insuficiente.

Aminoacido que es esencial en las etapas criti-
cas del desarrollo, se produce en el ciclo de la
urea cuando en el citosol el argininosuccinato
libera al fumarato, posteriormente se rompe
en urea y ornitina.

Muchos de los aminoacidos son susceptibles de
transformarse en cetoacidos y ceder su grupo
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amino al a-cetoglutarato para convertirse en
glutamato en presencia de enzimas como de
la aspatato aminotransferasa (AST) y de la
alanino aminotransferasa (ALT), en todos los
casos la coenzima participante es el fosfato
de que es un aceptor transitorio y
transportador del grupo amino.

Se encuentra en legumbres, verduras, frutas
y cereales; esta constituida por hidratos de
carbono no digeribles por el humano tales
como la celulosa, la pectina, la lignina y los
B-glucanos, su funcidn es propiciar la motilidad
intestinal y conjuntar los productos de desecho
en las heces.

La ghrelina es una secretada por el
estdmago que estimula a las neuronas del nlcleo
arqueado hipotalamico para la liberacion del
neuropéptido Y que provoca el apetito, su nivel
disminuye después de la ingesta alimenticia,
ademas se sabe que favorece la acumulacion
de lipidos en la grasa visceral al provocar la
sobreexpresion de los genes que participan en
la retencion de los lipidos, este cumulo esta
relacionado con riesgo de hipertension, higado
graso, diabetes tipo 2 y aumenta la posibilidad
de desarrollar resistencia a la insulina.

VERTICALES

2

Vitamina participante del complejo B, tiene
una estructura tetrapirrolica con un atomo de
cobalto, se encuentra presente en alimentos
carnicos, pescado, visceras, mariscos huevos
y productos lacteos; dentro de las principales
funciones que desempefia en el humano es la
de estimular la madurez de los eritrocitos du-
rante la eritropoyesis, participar en la sintesis
de neurotransmisores y en el mantenimiento
de la vaina de mielina en el sistema nervio-
so; su deficiencia en adultos generalmente
no depende de su ausencia en la dieta sino a
defectos en la absorcidon o transporte sumado
a malnutricidn, lo que puede ocasionar anemia
megaloblastica.

Los grupos amino que han sido eliminados
de los aminoacidos por transaminacion y son
recibidos por el a-cetoglutarato para trans-
formarse en glutamato, son desprendidos de
éste como NH,* por el proceso de
oxidativa mediante una deshidrogenasa que
requiere NAD* y que se encuentra en todos
los tejidos de los mamiferos

Los acidos son las moléculas que
proporcionan mayor cantidad de energia por
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gramo en los seres humanos, en presencia
de O, son catabolizados hasta CO, y H,O en
el interior de las mitocondrias por el proceso
de B-oxidacion, en corazén e higado pueden
llegar a proporcionar hasta el 80% de las ne-
cesidades energéticas.

Son los aminoacidos participantes de las
proteinas que obligatoriamente deben ser
consumidos en la dieta ya que en la especie
humana no se pueden sintetizar, ellos son
histidina, metionina, lisina, leucina, isoleucina,
triptofano, fenilalanina, treonina, valina y la
arginina que soélo es indispensable su ingesta
en las etapas criticas del desarrollo.

Proceso mediante el cual el organismo pue-
de disponer entre otros, de los aminoacidos
contenidos en las proteinas; éste se inicia
cuando en el estdbmago, la pepsina rompe a la
macromolécula en polimeros de menor peso
molecular, los que al pasar al duodeno y por
la accion de la tripsina, la quimotripsina y la
elastasa son rotos en polipéptidos, posterior-
mente, las exopeptidasas -carboxi y amino-
peptidasas- son las encargadas de degradarlos
hasta dipéptidos, tripéptidos y aminoacidos.
Se sugiere que los lactantes menores de un
afo deben consumir diariamente 2 gramos
de proteina por kilogramo de peso; los ni-
flos de 1 a 10 afios lo ideal seria 1.2 gramos
por kilogramo de peso; los adolescentes 1.0
gramo por kilogramo de peso, mientras que
en el embarazo y la lactancia la mujer debe
consumir de 20 a 30 gramos extra a los 0.8
gramos por kilogramo diario, ya que en todas
estas situaciones se encuentran en
nitrogenado positivo

Es un aminoacido esencial precursor meta-
bodlico de la serotonina -que esta involucrado
en la regulaciéon del suefio, de la melatonina
-hormona que entre otras funciones regula el
reloj biolégico- y de la niacina componente
participante del NAD* y NADP*; se encuentra
presente en huevo, leche, cereales, carnes
rojas, pollo, pescado, almendras y semillas de
girasol y calabaza, principalmente.

Segun el destino de oxidacion de los ami-
noacidos se han clasificado en dos grupos:
glucogénicos y _ , los siguientes se
degradan por ambas vias: isoleucina, lisina,
fenilalanina, triptofano, tirosina; la leucina solo
por esta via, mientras que el resto de estas
estructuras nitrogenadas son glucogénicos.
El sistema del recién nacido es in-
maduro y depende de las proteinas presentes
en la leche materna como son las inmunog-
lobulinas, las enzimas como lisozima y lacto-
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peroxidasa, las que estan unidas al fierro
como lactoferrina y transferrina, asi como los
factores de crecimiento epidérmico (EGFs),
transformante B (TGF-B) entre otros, ademas
de la hormonas y neuropéptidos de creci-
miento; todas estas moléculas contribuyen,
unas a combatir posibles infecciones y otras
intervienen en la maduracién de los sistemas
inmunoldgico e intestinal del neonato.

Con este término se designa a un grupo de
vitaminas formadas por un anillo cromano y
una larga cadena lateral que se encuentran
en una gran cantidad de alimentos como los
aceites de soya, cacahuate, algoddén y gira-
sol, ademas en huevo, garbanzo, lentejas y
algunos cereales; su principal funcion es la
de proteger a los acidos grasos poliinsatura-
dos de los fosfolipidos de la membrana o de
las lipoproteinas, los que por la accion de los
radicales libres son susceptibles del fendmeno
de la lipoperoxidacion que conduce a la dismi-
nucion o pérdida de sus funciones.

A excepcion de la ocasionada por dafio hipo-
taldmico, esta enfermedad generalmente es
el resultado del desequilibrio entre la ingesta
alimenticia y la actividad fisica y los riesgos
que para la salud tiene estan asociados con
diversos sistemas: cardiovascular (cardiopa-
tias coronarias, hipertension, etc.), enddcrino
(diabetes tipo 2, sindrome de ovario poliquisti-
co, etc.) gastrointestinal (hepatopatia grasa no
alcohdlica, reflujo esofagico, etc.), respiratorio
(apnea, asma), locomotor (artrosis, gota), ge-
nitourinario (cancer de cuello uterino, cancer
de proéstata, etc.).

En funcién de la cantidad de proteina ingerida
y de la excrecion este elemento, se puede sa-
ber si el individuo se encuentra en equilibrio
0 su balance es positivo 0 negativo, ya que
la cantidad de él presente en las proteinas
representa el 16 %.

Vitamina que en su forma de pirofosfato parti-
cipa como coenzima de varias enzimas, entre
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otras de la piruvato descarboxilasa y de la
a-cetoglutarato deshidrogenasa, su carencia
es responsable de patologias como el beriberi
(alteraciones en sistema gastrointestinal, car-
diovascular y neuroldgico) y la encefalopatia
de Wernicke conectado con el sindrome de
Korsakoff, el segundo es la fase crdnica de la
primera y se caracteriza por pérdida memoria,
mitomania, alteraciones cardiacas, vasculares
y del sistema nervioso; su etiologia es variada:
alcoholismo, cancer, deficiencias nutricionales,
trasplantes, SIDA, etc.

En la estructura mitocondrial, el piruvato es
convertido en oxalacetato por la accion de la
carboxilasa especifica y la presencia de esta
vitamina que fija al CO,, la presencia de ATP
es indispensable ya que proporciona la energia
necesaria al romperse en ADP y Pi.

El conjunto de factores tanto genéticos, como
la edad, el entorno, la actividad fisica, la
ausencia de enfermedad, la disponibilidad,
variedad y sabor de los alimentos, son los
determinantes para definirsila__ de
una persona es la adecuada o no, ya que
los requerimientos son propios de cada in-
dividuo.

Es una proteina que junto con la adiponec-
tina es producida por el tejido adiposo, su
secrecion depende de la masa del tejido y del
tamafio de los adipocitos, su expresion gené-
tica esta regulada por la ingesta alimenticia y
los requerimientos energéticos; su funcion es
la de estimular la cinasa activada por AMPK,
propiciando la oxidacién de los acidos grasos
y disminuyendo la lipogénesis, del mismo
modo disminuye el depdsito graso en higado
y musculo.

Con este término se engloba al conjunto de
compuestos organicos entre los que se inclu-
yen a los acidos grasos, mono, di y triacilgli-
ceroles, fosfolipidos, eicosanoides, esteroles,
ésteres de esteroles, carotenoides, vitaminas
liposolubles, alcoholes, grasos y ceras.
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En la célula eucarionte, el Aparato de Golgi se encarga de modificar, almacenar y empaquetar proteinas
gue van a ser exportadas. A pesar de su amplio estudio alin se desconocen los detalles de su biogéne-
sis. Para resolver esto, el equipo del Dr. P. Ronchi propone un modelo de biogénesis de novo donde Ia
via de secrecion por si misma permite el autoensamblaje de vesiculas para la formacion de un nuevo

Aparato de Golgi.

PALABRAS CLAVE: Biogénesis, Aparato de Golgi, via de secrecién, nanocirugia laser.

La célula eucariota posee compartimentos u orga-
nelos rodeados por una membrana lipoproteica,
como el reticulo endoplasmico (RE), vesiculas y el
aparato de Golgi. En estos compartimentos tiene
lugar la via de secrecion, proceso que inicia con la
sintesis de proteinas en los ribosomas del RE. Para
continuar el viaje, las proteinas recién hechas se
agrupan para su exportacion en los sitios de salida
del RE (ERES por siglas en inglés) donde se alojan
dentro de bolsas moéviles llamadas vesiculas que
brotan de los ERES con direccion al aparato de
Golgi. Posteriormente las membranas de la vesicula
y la del aparato de Golgi se fusionan, asi las protei-
nas se introducen para modificarse quimicamente,
almacenarse y/o empaquetarse para su destino
celular final.

El posicionamiento y traslado de compartimentos

es dirigido por un componente celular denominado
microtubulos, que fungen como autopistas para
organelos que serian como autos.
Por lo tanto, la adquisicion y conservacion de la
forma y funcionalidad del sistema membranal de
la via de secrecion depende de la integracion ex-
quisita de la salida proteica del RE, la distribucion
micro-tubular que guia el movimiento vesicular y
el procesamiento de proteinas en el aparato de
Golgi. (Fig. 1A)

El aparato de Golgi es un organelo de particular
importancia en la via de secrecién. A pesar de su
amplio estudio alin se desconocen los detalles de la
generacion de su compleja estructura. Sin embargo,
se han propuesto dos mecanismos alternativos. El
primero plantea un ensamblaje de copias a partir
de un molde de proteinas caracteristicas del aparato

de Golgi, donde el molde actia como semilla para
la biogénesis. El segundo es un modelo de auto-
organizacion que postula que el aparato de Golgi
es capaz de formarse de novo como resultado de
la unidon de membranas de vesiculas salientes del
RE.

Para dilucidar el mecanismo de biogénesis, el
Dr. P. Ronchi y colaboradores del Laboratorio de
Biologia Molecular Europea eliminaron el aparato de
Golgi de células por nano cirugia laser (técnica que
utiliza un laser para realizar cortes mil millones de
veces menores que un metro, precision que evita el
dafio a otras estructuras celulares) y monitorearon
su biogénesis. El grupo identificé que después de
la eliminacion del aparato de Golgi, las proteinas
destinadas a él, se acumulan en el RE debido a
una disminucion en el nimero de ERES y ademas
se producen vesiculas sin direccionalidad lo cual
causa que sean rapidamente reabsorbidas por el
RE, indicando una baja eficiencia en la salida pro-
teica del RE (Fig. 1B). Eventualmente las vesiculas
adquieren direccionalidad, se encuentran y unen
una con otra, lo cual resulta en la formacion de
estructuras mas largas y estables. Posteriormente
se restaura la salida del RE debido al aumento en
el nimero de ERES vy las estructuras preformadas
crecen en tamafio, se agrupan, aplanan y obtienen
la apariencia del aparato de Golgi.

Interesantemente, estas nuevas estructuras se
ubican en una zona diferente al lugar previamen-
te ocupado por el aparato de Golgi, apuntando la
ausencia de memoria de localizacion organelar.
Debido a la dindmica del proceso también se obser-
varon cambios en la organizacion de los microta-
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A) Via de
secrecion.
Transporte
vesicular que
conduce hacia
afuera desde
el reticulo
endoplasmico
hacia el apa-
rato de Golgi
y la membra-
na plasmatica,
con una ruta
lateral que
conduce a los
lisosomas.

B) Procesos
derivados de
la eliminacion
del aparato de
Golgi.
Acumulacion
de proteinas
destinadas a
él en el RE,
disminucion
en el nume-
ro de ERES,
fusion de
vesiculas y
formacion de
estructuras
parecidas al
aparato de
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Biogénesis de
novo del Apa-
rato de Golgi.
Restauracion
de la via de
secrecion,
aumento en
el numero de
ERES, agrupa-
miento y esta-
blecimiento
de estructu-
ras de fusion
vesicular para
la generacion
de un nuevo
Aparato de
Golgi en una
ubicacién
distinta al
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bulos reflejados en distintas direcciones que llevan
las vesiculas (Fig. 1C).

De acuerdo con los eventos presentados en di-
versos experimentos, el grupo de P. Ronchi propone
un modelo de biogénesis de novo del Golgi basado
en la cooperacion de la organizacion microtubulary
cantidad de ERES que permite el auto ensamblaje
de vesiculas para la formacion del aparato de Golgi
cerca del nucleo.

Este trabajo describe un sorprendente hallazgo
en el campo de biogénesis organelar, expone que en
consecuencia de la eliminacién del Aparato de Golgi,

la via de secrecidn por si misma es capaz de crear
uno nuevo, con el fin de mantener la funcionalidad
de este dinamico sistema de transporte.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

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

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

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

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

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

cual debe de ser claro, simple, atractivo y evitar
las abreviaturas o en su caso, definirlas al inicio
del texto. En el siguiente parrafo se anotaran
los nombres completos de los autores, iniciando
por el nombre propio completo. La afiliacion de
los autores se escribira en el siguiente parrafo,
indicando departamento, institucion, ciudad,
estado y pais y la direccion de correo electronico
del autor responsable. La afiliacion de los autores
se indicard con numeros entre paréntesis. Se
proporcionara un titulo breve con un maximo
de 60 caracteres.

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

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

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

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

dor de textos “*Word”, con una extensiéon maxima
recomendada de 15 cuartillas a doble espacio,
en “Times New Roman 12" como fuente de la
letra, sin formato de texto, tabuladores o pies
de pagina. Las figuras y tablas se presentaran
separadas del texto.

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

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

tecedido por dos puntos, el nUmero de la primera
y ultima paginas, de acuerdo con el siguiente
ejemplo: Martin GM, Austad SN, Johnson TE
(1996) Generic analysis of ageing: role of oxida-
tive damage and environmental stresses. Nature
Gen 113:25-34. Los articulos en libros deberan
citarse de la siguiente forma: Wood KJ (1992)
Tolerance to alloantigens. En: The Molecular Bio-
logy of Immunosuppression. Editor: Thomson A
W. John Wiley and Sons Ltd, Ann Arbor, Michigan,
USA, pp 81-104. Los libros podran incluir las
paginas totales o las consultadas y se citaran de
acuerdo con este ejemplo: Lehninger AL, Nelson
DL, Cox MM (1993) Principles of Biochemistry.
Worth Publishers, New York, NY, USA, p 1013.

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

en formato “jpg” o integradas en un archivo de
“Power Point” o del mismo “Word” separadas del
texto del articulo. Las figuras pueden presen-
tarse en colores, con fondo y sombreado. Las
tablas deben de estar en “Word” sin formatos
especiales y separadas del texto del articulo.
Las figuras y las tablas se deberan numerar con
arabigos. Las leyendas y los pies de figuras se
deberan presentar en una hoja aparte. Se debera
considerar que las figuras y las tablas se reduci-
ran a la mitad o a un cuarto de las dimensiones
de una hoja tamafio carta; las letras y nUmeros
mas pequefios no deben ser menores de dos
milimetros después de la reduccidn. En caso de
emplear figuras previamente publicadas, debera
darse el crédito correspondiente y en su caso
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obtener el permiso para su publicacion. Las fi-
guras dentro del texto deberan mencionarse con
minusculas, la palabra entera y sin paréntesis;
cuando se haga referencia a ellas debera citarse
con la abreviatura, la primera letra mayuscula
y entre paréntesis (Fig. 2). Las tablas siempre
llevaran la primera letra a mayuscula y entre
paréntesis (Tabla 2).

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

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

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

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

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

Los manuscritos seran evaluados por lo menos
por tres revisores seleccionados por el Comité
Editorial a quienes se les enviara el trabajo con los
autores en andénimo y quienes en todo momento
permaneceran anénimos para los autores y entre

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

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



