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EDITORIAL

USO DE LAS REDES SOCIALES EN LA CIENCIA

Los medios sociales o redes sociales se refieren a
herramientas que son basadas en la conexion a
internet, que aumentan y mejoran la experiencia
de compartir informacion; haciendo que la transfe-
rencia de la informacion sea amigable y centrada en
los usuarios, garantizando asi, la mejor experiencia
durante su uso. El término hace referencia a plata-
formas digitales (paginas de internet, aplicaciones
web o aplicaciones de escritorio) en las cuales
existe interaccidén entre los usuarios, teniendo asi
la oportunidad de compartir en tiempo real las
experiencias de uso.

Actualmente, las redes sociales, son una forma
de comunicacion rapida y eficaz: desde un dispo-
sitivo moévil es posible conocer casi en tiempo real
los sucesos del dia, simplemente con deslizar los
dedos es suficiente para estar al tanto de las ulti-
mas noticias en cualquier campo. Sin lugar a dudas
estas “herramientas” de comunicacion han venido a
cambiar el paradigma del acceso a la informacion,
de acuerdo a datos de una encuesta promovida
por dos agencias de comunicacion (We Are Social
y Hootsuite) para julio del 2018 Facebook tenia un
total (en millones) de 2,196 de usuarios activos por
mes, Instagram 1,000, Twitter 336, y LinkedIn 294,
esto resalta la importancia de la comunicacion a
través de estas plataformas y de la generacién de
nuevas estrategias para promover la interaccion y
cooperacion.

¢Y cémo los cientificos pueden utilizar las redes
sociales en su beneficio? Si bien, la mayoria de las
plataformas sociales estan dirigidas a la poblaciéon
en general, existen otras para la comunidad cientifi-
ca; por ejemplo, LinkedIn esta dirigido a establecer
comunicacion de tipo laboral, ResearchGate permi-
te establecer contacto con académicos basado en
las lineas de investigacion, Academia.edu permite
compartir articulos de investigacion con cientificos
de todo el mundo. Podemos hacer uso de las pla-
taformas sociales para difundir y divulgar nuestras
investigaciones a través de compartir las ligas

de las paginas electronicas donde se encuentran
nuestros articulos, colaborar con diferentes grupos
de investigacion e incluso formar alianzas estra-
tégicas en todo el mundo. Gracias al uso de estas
herramientas en las diferentes disciplinas cienti-
ficas podemos encontrar términos como “ciencia
online” que hace referencia al uso de plataformas
sociales al servicio de ésta y aunque su uso crece
paulatinamente, es de esperarse que en los proxi-
mos afios sea acelerado y logre posicionarse como
una herramienta necesaria al momento de generar
conocimientos.

De acuerdo con datos publicados (Collins, K y
col. How are Scientist Using Social Media in the
Workplace? PLoS One. 2016), menos del 50% de
los cientificos usan redes sociales para comunicar
los resultados de sus investigaciones, discutir o
colaborar; siendo predominante el uso de Twitter,
Facebook y LinkedIn y en menor proporcion Re-
searchGate, Instagram y Pinterest; esto permite
concluir que la mayoria de los cientificos no han
descubierto las ventajas de la comunicacion a tra-
vés de las redes sociales. El uso de las plataformas
sociales puede favorecer la interaccion cientifica,
tanto asi que en una serie de “clics” podemos
interactuar con grupos de trabajo afines que se
encuentran al otro lado del orbe o iniciar una
discusidon sobre un tema en particular; podemos
hacer consultas rapidas a casas editoriales o tener
comunicacién directa con editores.

En el extremo opuesto a los grandes beneficios
de las redes sociales a la ciencia, estan aquellos as-
pectos negativos que hacen mal uso, desinforman o
tergiversan la realidad cientifica. Es una constante
encontrarse con publicaciones que tienen como
funcion difundir ideas con apariencia cientifica o
“verdades a medias”, trabajos o investigaciones
que aparentan poseer sustento cientifico; esto no
es asi, ya que utilizan el lenguaje cientifico de for-
ma equivocada intencionalmente o por ignorancia.
Sin duda, el buen uso de las redes sociales por la
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comunidad cientifica permitird la identificacion,
evaluacion, asi como la prevencién a la poblacion
de los riesgos de hacer caso de esta informacion
negativa.

Estamos en un momento de transicion en la forma
de comunicarnos, el desarrollo de la tecnologia
permite que la comunicacién sea instantanea, las
herramientas de comunicacion digital cientifica re-
presentan una forma de interaccién necesaria para
el desarrollo de la ciencia, es momento de valorar
su uso en beneficio de la ciencia.

Jeslis Martinez Sdmano
rsamanol3@gmail.com

Oscar Ivan Luquefio Bocardo
lugueno@bg.unam.mx

Marco Antonio Juarez Oropeza
majo_ya@yahoo.com.mx

Departamento de Bioquimica, Facultad de
Medicina, UNAM.
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EJERCICIO Y METFORMINA: DOS MECANISMOS QUE
CONVERGEN PARA LA PREVENCION DE LA SARCOPENIA
EN EL ENVEJECIMIENTO. UNA MIRADA AL CONTEXTO
SOCIAL Y MOLECULAR*

David Hernandez-Alvarez'3, Norma Edith Lépez-Didzguerrero?,

Armando Luna-Lopez?, Mina Konigsberg* *1

IDepartamento de Ciencias de la Salud. Universidad Autonoma Metropolitana-Iztapalapa. Ciudad de México.
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3 Posgrado en Biologia Experimental. UAM-I.
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RESUMEN

El sedentarismo que impera en la vida moderna predispone al organismo a enfer-
medades crénico-degenerativas durante el envejecimiento. La pérdida del musculo
esquelético o sarcopenia genera discapacidad fisica, pérdida de la independencia, y
favorece el riesgo de mortalidad. Para prevenirla se estudian intervenciones como
el ejercicio y el uso de medicamentos como la metformina, que activan interesantes

vias metabdlicas de proteccién.

ABSTRACT

Sedentary lifestyle that prevails in modern life predisposes the organism to chronic-
degenerative diseases during aging. Loss of skeletal muscle mass or sarcopenia,
generates physical disability, loss of independence, and favors the risk of mortality. To
prevent it, interventions like exercise and the use of medications such as metformin,
which activate interesting metabolic pathways of protection, are studied.

Introduccion

El concepto de "estilo de vida”, se asocia con distin-
tas ideas de comportamiento individual y patrones
de conducta, asi como con aspectos que dependen
de los sistemas socio-educativos que van cambian-
do segun la época (1). Los avances tecnoldgicos
y el crecimiento de las grandes urbes modernas,
han modificado los estilos de vida tradicionales y
los han vuelto mas complejos y acelerados (2). En
México, la dificil situacion de la vida moderna en las
ciudades, aunado a las problematicas condiciones
del sistema de salud, los problemas econémicos de
las personas, asi como la influencia extranjera de
vicios, modas poco saludables y el sedentarismo,
han orillado a que los nuevos estilos de vida se
asocien con un deterioro progresivo en la salud (2).

*Recibido: 27 de junio de 2018

PALABRAS
CLAVE:
Musculo,
deterioro,
sedentarismo,
adulto mayor.

KEY WORDS:
Muscle,
deterioration,
sedentary
lifestyle,
elderly.

La Encuesta Intercensal 2015 realizada por el
INEGI, determind que existen aproximadamente
12.4 millones de personas de 60 afios y mas, lo
que representa 10.4% de la poblacion total. Por lo
que se ha estimado que en 2030 dicha poblacion
aumentara 14.8%, lo que significa un monto de
20.4 millones de personas (3) y se espera que en
2050 se incremente a 21.5 % (4). Por su parte,
la Encuesta Nacional de Ingresos y Gastos de los
Hogares (ENIGH) 2012 (5), sefiala que 1 de cada 3
adultos mayores, tienen algun tipo de discapacidad;
dentro de las que se encuentran ver, oir, hablar,
aprender, limitacion mental, caminar y moverse.
En particular, la dificultad que reportan con mayor
frecuencia (69.8% hombres y 73.5% mujeres) es
la de caminar, asi como subir o bajar usando sus
piernas (Fig. 1).

Aceptado: 21 de noviembre de 2018
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Figura 1. £/ 33% de la poblacion mexicana de 60 y mas afios padece algun tipo de discapacidad (ENIGH 2012). La
figura representa la distribucion porcentual, en cuanto al tipo de discapacidad, que se presenta en dicha poblacion,

evaluada el afo 2015 y el 2017.

Estudios realizados por el Mdédulo de Practica
Deportiva y Ejercicio Fisico (MOPRADEF)(6) revelan
que el 56% de la poblacidon mexicana adulta en las
areas urbanas, es fisicamente inactiva. De manera
interesante, el nivel de instruccién o estudios se
refleja en la poblacidon que practica alguna activi-
dad fisico-deportiva. Entre quienes no concluyeron
la educacion basica, solo el 34% es fisicamente
activo, mientras que el porcentaje de aquellos que
estudiaron al menos un grado de educacién superior
es de 54.7% (Fig. 2) (6).

El sedentarismo, que se agrava con la edad,
es uno de los factores que predisponen hacia las
enfermedades crénico-degenerativas, en particular
durante la vejez.

Asi, el envejecimiento puede definirse como un
proceso gradual, caracterizado por una disminucién
relativa de la respuesta homeostatica (equilibrio
que le permite al organismo mantener un funciona-
miento adecuado), debida a las modificaciones mor-
foldgicas, fisioldgicas, bioquimicas y psicoldgicas,
propiciadas por los cambios inherentes a la edad y
al desgaste acumulado ante los retos que enfrenta
el organismo a lo largo de la historia del individuo
en un ambiente determinado (7).

Actualmente se sabe que este tipo de deterioro
asociado al movimiento se debe a la pérdida de
masa muscular con la edad, fendmeno conocido
como sarcopenia (del cual se hablard mas adelan-
te). Es importante mencionar que recientemente
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Figura 2. Distribucién porcentual de la poblacion de 18 y mas afios por nivel de escolaridad segun condicién de
practica fisico deportiva en tiempo libre (MOPRADEF, 2016, http://www.beta.inegi.org.mx/contenidos/saladeprensa/

boletines/2018/mopradef/mopradef2018_01.pdf

se dieron a conocer los resultados de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricidn realizada en el 2012
(8), en la que se estudid una muestra de 5,046
adultos mayores de 60 afios y mas, representan-
do a 7,439,686 adultos mayores a nivel nacional.
Dentro de la muestra 53.9% fueron mujeres (con
una edad de 69.92 + 7.56 afios) y 46.1% hombres
(cuya edad promedio era de 70.43 + 7.73 afos).
Los resultados mostraron que la prevalencia de
pre-sarcopenia fue del 8.70% vy la de sarcopenia
del 13.30%. De manera interesante se encontrd
una mayor prevalencia en las mujeres, la cual se
incrementa conforme aumenta la edad, y se asocia
a caidas, deterioro cognitivo, obesidad abdominal y
alta marginacién (8). Por lo que el problema de la
discapacidad asociada a la pérdida de la movilidad,
y por lo tanto de la independencia, en lugar de dis-
minuir va en aumento. Lo cual es un reto para el
sistema de salud de nuestro pais y hace imperativo
el entender el problema y buscar terapias de pre-
vencién para tratar de disminuir la sarcopenia.

Sarcopenia y ejercicio

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por
una progresiva y generalizada pérdida de masa

muscular y de potencia muscular esquelética, asi
como bajo rendimiento fisico; fuertemente asocia-
da con el envejecimiento (9, 10). Esta condicion
puede conducir a discapacidad fisica, alteraciones
en la marcha y caidas; que provocan la pérdida de
la independencia funcional, incrementando el costo
sanitario y eventualmente favoreciendo el riesgo de
mortalidad (11, 12) (Fig. 3).

Existen multiples factores asociados a la sarco-
penia, dentro de los que se encuentran desde el
estilo de vida y la alimentacidn, hasta la pérdida de
unidades motoras alfa de la médula espinal, fac-
tores humorales y hormonales, y la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ERO) (9) (Fig. 3).

La pérdida progresiva del musculo esquelético
y de la fuerza se han asociado a la disfuncion mi-
tocondrial durante el envejecimiento (13). El dafio
acumulativo en las mitocondrias, inducido por las
ERO generadas en la cadena respiratoria, afecta la
replicaciéon y la transcripcion del ADN mitocondrial
(ADNmt) lo que resulta en una disminucién de su
funcidén; que a su vez conduce a una mayor pro-
ducciéon de ERO y mas dafio al ADNmt (13, 14).
La disfuncion mitocondrial puede conllevar a una
desregulacién celular incrementando la muerte por
apoptosis, induciendo estrés oxidante y lesion del
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Figura 3. Esquema de los factores asociados a la sarcopenia y sus consecuencias.

tejido (15). Por ello, los marcadores circulantes de
estrés oxidante como proteinas oxidadas y un co-
ciente GSH/GSSG alterado durante la sarcopenia se
han asociado con un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (16).

Asimismo, la movilidad reducida y las limitacio-
nes funcionales que caracterizan al envejecimiento,
pueden promover un estilo de vida mas sedentario
para las personas mayores, lo que lleva a un cir-
culo vicioso, empeorando aun mas el rendimiento
muscular y la calidad de vida de los pacientes, lo
que predispone a un mayor riesgo de discapacidad
y mortalidad. Puesto que la inactividad fisica esta
claramente relacionada con la pérdida de masa
muscular y de la fuerza, se ha sugerido que el
aumento en los niveles de actividad fisica puede
tener efectos protectores (17). Lo anterior ha sido
demostrado en varios estudios longitudinales en
donde se ha confirmado que el ejercicio regular

puede extender la esperanza y calidad de vida y
reducir la morbilidad de adultos mayores (18).

Metformina

A la fecha aun no existe un tratamiento basado en
farmacos que logre prevenir o revertir los efectos de
la sarcopenia de manera eficiente. Se han utilizado
distintas intervenciones farmacoldgicas para retra-
sar su aparicion, como tratamientos hormonales con
testosterona, dehidroepiandrosterona y hormona de
crecimiento, pero los resultados son controversiales.
Estudios recientes realizados en modelos animales
han sugerido que la metformina puede prevenir los
dafios ocasionados por el sedentarismo incremen-
tando la capacidad de rendimiento muscular (19).

La metformina (MTF) es un medicamento perte-
neciente a la familia de las biguadinas, las cuales
disminuyen la glucosa en sangre. Este medicamento
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es comunmente prescrito para el tratamiento de la
diabetes tipo II (20). Los pacientes con este pade-
cimiento presentan elevadas concentraciones de
glucosa en plasma en ayunas, lo que se atribuye,
en parte, al aumento en la tasa de gluconeogénesis.
La MTF por su parte actla inhibiendo dicha via (21).
Asimismo, se ha reportado que la MTF inhibe el
complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial,
lo que ocasiona una reduccién en la produccion de
ATP y conlleva a un aumento del cociente AMP/
ATP; el cudl activa a la adenosina monofosfato
cinasa (AMPK) (22, 23), que en musculo estimula
el transporte de glucosa y en higado bloquea la
gluconeogénesis (22).

Diversos estudios muestran que la MTF tiene
propiedades antioxidantes en pacientes diabéticos
tipo II y en modelos experimentales de ratas dia-
béticas (24, 25), con un aumento en la actividad
de la enzima catalasa (CAT), que elimina el exceso
de perdxido de hidrégeno.

Por otro lado, se ha propuesto que la MTF
conserva la homeostasis redox manteniendo los
niveles de glutation, CAT y superoxido dismutasa
(SOD) (26). Por lo que este farmaco también ha
sido propuesto como molécula que previene los
dafios ocasionados por el sedentarismo. Recien-
temente se demostrd que el tratamiento con MTF
incremento la capacidad de rendimiento muscular
de ratones sedentarios C57BL (19). Ademas que
aumenta la activacion de proteina cinasa Akt en el
musculo gastrocnemio y el cuadriceps femoral; la
inactivacién de Akt estd asociada con dafios mus-
culares asociados al envejecimiento (19), y junto
con mTOR (de la que se hablarda mas adelante)
regulan la masa muscular esquelética (27).

Mecanismos propuestos para la prevencion
y reversion de la sarcopenia, basados en el
ejercicio y tratamiento farmacolégico con MTF

Uno de los reguladores centrales del metabolismo
celular en eucariotas es la cinasa AMPK, la cual,
como ya se habia mencionado antes, es activada
por MTF. La AMPK es un complejo heterotrimérico
gue consta de una subunidad catalitica a y dos
subunidades reguladoras B y v, el cual puede ser
activado cuando los niveles intracelulares de ATP
son bajos. La AMPK desempefia papeles criticos en
la regulacion del crecimiento y la reprogramacion
del metabolismo celular (28). Puesto que el ejer-
cicio puede estimular las vias de sefializacién que
conducen al transporte de la glucosa en la célula
(29), se piensa que durante el ejercicio, la cinasa
AMPK se activa en el musculo esquelético y estimula
los procesos de generacion de energia, la absorcion
de glucosa y la oxidacion de acidos grasos, ademas

disminuye los procesos que consumen energia,
como la sintesis de proteinas y lipidos; por lo que
el ejercicio es quizas el activador fisioldgico mas
potente de la AMPK (Fig. 4)(30). Se ha reportado
que en humanos, el ejercicio de resistencia inhibe
la sintesis de proteinas musculares, sin embargo,
dicha sintesis se activa nuevamente 2-3 horas
después del ejercicio, manteniéndose por 48 horas.
Por lo que se ha sugerido que el mecanismo para la
disminucion de la sintesis de proteinas que sucede
en esas primeras 2 -3 horas se debe a la activacion
de AMPK vy la inhibicién de los componentes de la via
de sefalizacion de mTOR, como 4E-BP1 (Eukaryotic
translation initiation factor 4E-binding protein 1,
por sus siglas en inglés) (31). Mecanismo que se
apaga después de ese lapso de tiempo.

Aunque los mecanismos moleculares por los
cuales podria actuar la MTF para prevenir la sarco-
penia todavia no son del todo claros, se sabe que la
AMPK también induce la captacion de glucosa (32)
(Fig. 4). Aparentemente la activacion de AMPK en
musculo regula la captacion de glucosa a través
de dos proteinas Rab: guanosine triphosphatases-
activating protein (por sus siglas en ingles GAP)
y TBC1D1 (dominio en Tre-2, BUB2p y Cdcl6p)
las cuales son fosforiladas por Akt y AMPK (33).
La fosforilacion de Rab (GAP) y TBC1D1 regula
la actividad y translocacion de GLUT4, principal
proteina transportadora de glucosa (34).

Asimismo, la activacion de la AMPK puede a su
vez activar a los factores de transcripcion Forkhead-
O1 (FoxO) que, en el musculo esquelético de los
mamiferos, promueven el catabolismo mediante la
activacion de proteinas ubicuitina ligasas (35). La
activacion de la AMPK juega un papel clave en el
aumento del nivel de FoxO1, FoxO3a y miostatina en
el musculo gastrocnemio después de inducir dafio
muscular a través del ejercicio excesivo (36). Se
ha observado que FoxO1 regula la expresion de 4E-
BP1 e inhibe la sefializaciéon de mTOR (mammalian
target of rapamycin) que es un regulador critico
en la sintesis de proteinas, lipidos, crecimiento
celular, autofagia y crecimiento muscular de los
mamiferos.

Como se ha mencionado, el desequilibrio redox
convertido en estrés oxidante, se reconoce como
una causa importante de muchas condiciones
patoldgicas y se ha asociado también al enveje-
cimiento. Por ello, se ha asociado a la AMPK con
estos procesos, ya que se activa en respuesta a las
condiciones celulares que acompafian a la deplecion
de energia y juega un papel central en la regulacion
de homeostasis energética, la tumorogénesis y la
longevidad. Asi mismo, la cinasa AMPK desempena
un papel indispensable en el funcionamiento del
sistema de defensa antioxidante al inducir la ex-
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Figura 4. Representacion del efecto en la captacion de glucosa por el Ejercicio y la MTF. El Ejercicio y la MTF pueden
estimular la activacion de AMPK para el transporte de la glucosa en células y estimular los procesos de generacion
de energia, como la absorcién de glucosa y la oxidacién de écidos grasos.

presién de las enzimas como la SODMn y CAT (Fig.
5). La AMPK también fosforila directamente Fox0O1
humano en la Thr (649) in vitro e incrementa la
transcripcion de SODMn y CAT.

Estudios de mutagénesis dirigida mostraron que
la fosforilacion de FoxO1 por la AMPK es un paso
critico para la estabilidad y la localizacién nuclear
de FoxO1, lo que revela que esta cinasa controla
la expresion de las enzimas antioxidantes y con-
firma que la AMPK tiene un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis redox (37). En el
musculo esquelético de los mamiferos, el factor de
transcripcion FoxO1 promueve el catabolismo me-
diante la activacidn de ubicuitina ligasas, mientras
que la MTF disminuye la entrada nuclear de dos
factores de transcripcion, la proteina de unién a
elementos de respuesta de carbohidratos (ChREBP)
y FoxO1 en células endoteliales (38). De manera
que la relacién entre MTF y FoxO1 aun queda por
aclararse.

Como se menciond, la AMPK inhibe la sintesis de
proteinas a través de la supresién de mTOR (39).
mTOR es miembro de una familia de proteinas ci-
nasas, la cual existe como parte de dos complejos
MTORC1 y mTORC2; mTORC1 contiene una pro-
teina asociada a la regulacién de mTOR (raptor),
mientras que mTORC2 contiene una proteina aso-
ciada insensible a la rapamicina de mTOR (rictor).
Asi, mTORC1 controla el tamafio de los miotubos y
fibras musculares basado en un equilibrio dindmico
entre los procesos anabdlicos, como la sintesis de
proteinas y el almacenamiento de nutrientes, ade-
mas de procesos catabdlicos como la utilizacion de
energia almacenada (40). A diferencia de mTORC1,
la AMPK se activa durante el proceso de inanicion
y resistencia para incrementar la regulacién de los
procesos de conservacion de energia; por lo cual
representan dos fuerzas antagdnicas que rigen la
adaptacién muscular a la nutricion, la inanicion y la
estimulacién del crecimiento.
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Figura 5. Representacion esquematica de los efectos de AMPK y Akt sobre FoxO y mTOR. AMPK promueve la actividad
de FoxO para mantener el equilibrio redox a través de la produccién de antioxidantes y metabolismo de la glucosa.
Akt estimula la sefalizacion de mTOR para promover el metabolismo de la glucosa y la sintesis de proteinas.

Estudios con modelos animales han mostrado
gue la supresion de mTORC1 genera una dismi-
nucién de la masa muscular correlacionada con el
aumento de la activacion de la AMPK. La inhibicion
de la AMPK en células musculares deficientes de
proteina cinasa ribosdmica S6 (p70S6K) (proteina
importante para el control de la masa del musculo
esquelético particularmente bajo estimulaciéon me-
canica)(41), restaura el crecimiento celular y la sen-
sibilidad a los nutrientes. Por el contrario, se reporto
que las células musculares que carecen de AMPK
incrementan la activacién mTORC1 aumentando la
tasa de sintesis de proteinas asi como el tamano
de las células musculares en miotubos primarios y
fibras musculares.

Igualmente, la cinasa Akt puede estimular la
captacién de glucosa y su actividad se incrementa
en respuesta a la actividad contractil en el musculo
esquelético de la rata. Se ha observado que el ejer-
cicio de marcha intermedio-alto y de alta intensidad
aumenta significativamente la actividad de Akt
(42) y con ello la captacién de glucosa. Estudios
realizados para evaluar la accién hipertréfica de la
mutante Akt (MyrAkt), mostraron que es mayor en
musculos deficientes de AMPK, lo que indica que la
AMPK actiia como un control de retroalimentacién
negativa para restringir la hipertrofia muscular.

Metformina e inflamacion

La inmunidad innata y adaptativa son los principales
mecanismos de defensa del organismo, que no solo
pueden provocar inflamacién con el fin de proteger
a los tejidos y células contra patdgenos invasores,
sino también reparar las lesiones en los tejidos y
alertar al sistema inmunoldgico contra el peligro.
La inflamacién es un mecanismo de supervivencia
crucial, pero puede ser peligroso si se convierte en
un estado cronico (43). En el caso de la sarcopenia
, €l mecanismo directo por el cual se relaciona con
la inflamacion aun no se conoce, sin embargo se ha
reportado que existe un aumento en el contenido de
citocinas pro inflamatorias en el suero de pacientes
con este padecimiento (44). Las citocinas estimulan
el catabolismo de las proteinas y suprimen la sin-
tesis muscular favoreciendo el deterioro muscular.
El origen de la citocinas es aun incierto, pero se ha
relacionado con la obesidad que frecuentemente
acompafa a la sarcopenia en lo que ahora se co-
noce como obesidad sarcopénica (45) o bien por
la inflamacioén crénoca asociada a la edad, que se
menciona a continuacion.

Se ha reportado que el envejecimiento es un
estado de inflamacidn cronica de bajo grado, que
incluso se le ha denominado “inflammaging”, en
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inglés (46, 47); aunque la causa y el efecto de ello
no son claros. Existen diferentes factores que con-
tribuyen a la generacion de la inflamacion cronica
durante el envejecimiento como el estado redox, el
dano mitocondrial, las modificaciones epigenéticas,
el medio ambiente entre otros (46, 47). Sin embar-
go, un factor novedoso que se ha asociado con la
generacion crénica de citocinas pro-inflamatorias
durante el envejecimiento, es la presencia de células
senescentes (48). Se ha reportado que las células
senescentes se acumulan con la edad avanzada y
secretan una serie de citocinas y quimocinas, fac-
tores de crecimiento y metaloproteasas, conocidas
como fenotipo secretor asociado a la senescencia o
SASP por sus siglas en inglés (49). Hay que men-
cionar que aun no existe una teoria unificadora que
explique todos los aspectos del envejecimiento y su
relacion con la inflamacidon; en cambio, es probable
gue multiples procesos contribuyan y que todos
estén asociados con respuestas inflamatorias.

Existen varios marcadores inflamatorios, como
las interleucinas 1 y 6 (IL-1, IL-6), el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva
(CRP), que se han asociado con enfermedades cro-
nicas relacionadas con la edad y la discapacidad. Se
ha observado que la IL-1, IL-6 y el TNF-a aceleran
el catabolismo proteico, disminuyen la sensibilidad a
la insulina y pueden influir en la remodelacion 6sea
y muscular (50, 51).

La activacion de la AMPK mediada por la MTF
puede inhibir la respuesta inflamatoria inducida por
diferentes estimulos; por lo que una disminucion de
la actividad de la AMPK se asocia con un aumento
de la inflamacion (43) (Fig. 6). Asimismo, se ha
reportado que la MTF puede reducir la inflamacion
sistémica al disminuir el nivel de CRP y la IL-6 en el
sindrome metabdlico leve (52).

Conclusiones y perspectivas

A la fecha ya se han realizado algunos estudios
sobre cohortes de humanos que toman metformina
y hacen ejercicio, sin embargo, casi todos ellos se
han realizado en pacientes diabéticos y la mayo-
ria de ellos en jovenes. Dichos estudios reportan
que la MTF mejora la homeostasis de la glucosa
durante el ejercicio (53), pero en otros no se ven
cambio (54). Recientemente Long y colaborado-
res (55) realizaron un estudio muy interesante
con pacientes de 65 afios y mas, que tomaron
MTF, dos semanas antes de iniciar un régimen de
ejercicio de 14 semanas, durante el cual seguian
consumiendo el farmaco. Aunque aparentemente
si aumentaba su fuerza fisica, la mayoria de los
marcadores no fueron concluyentes. Sin embargo,
es importante destacar que no existen experimen-

HORMONAS
EJERCICIO
METFORMINA

SIRT1

p53

FoxOs

Figura 6. Representacion esquematica de las conexiones
funcionales de AMPK vinculado a la inhibicién de NF-k B.
AMPK puede ser activado por distintos estimulos tales
como el ejercicio y la MTF y éste inhibir la respuesta
inflamatoria.

tos que usen esta combinacién como prevencion
de la sarcopenia, antes del envejecimiento, lo que
pudiera ayudar a una vejez con mejores musculos
y sensibilidad a la insulina que permitan tener una
mejor calidad de vida.

Puesto que la MTF ha demostrado inducir meca-
nismos de senalizacidon que protegen a las células
musculares, al mismo tiempo que regulan el estado
redox y disminuyen la inflamacién, y por otro lado
el ejercicio previene el deterioro muscular y la pér-
dida de fuerza del musculo, seria interesante probar
una terapia combinada donde se evalle si existe un
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efecto aditivo o sinérgico de estas intervenciones
para prevenir la sarcopenia. Puesto que es mas dificil
regenerar al musculo una vez que gran cantidad de
fibras musculares han muerto o estan muy dafiadas,
lo conveniente seria tratar de prevenir dicho dafio.

Es por todos conocida la importancia de hacer
ejercicio, y habria que hacerlo durante toda la vida,
sin embargo, queda la duda de en que momento
combinar la actividad fisica con el tratamiento de
MTF para evitar el deterioro muscular. Actualmente
es dificil pensar en la posibilidad de administrar un
farmaco como la MTF, de manera preventiva a per-
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sonas sanas, por lo que habra que hacer una gran
cantidad de estudios para contestar estas preguntas
antes de poder pasar directamente al tratamiento.
Por lo que por ahora habrd que empezar con el
ejercicio si queremos alcanzar un envejecimiento
exitoso con una buena calidad de vida.
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RESUMEN

Las plantas son organismos sésiles que se encuentran expuestos a una diversidad de
estimulos como factores bidticos, abioticos y a la regulacién hormonal propia de la
planta. En buena medida estos estimulos al ser percibidos por receptores membra-
nales, desencadenan la activacién de vias de sefializacion y, por ende, la regulacién
de varios mecanismos bioquimicos y celulares. La endocitosis de proteinas membra-
nales es una de las etapas de regulacion en diversos mecanismos de control que las
células han desarrollado para atenuar, modular o inhibir las respuestas celulares. La
presente revision recapitula informacién sobre los receptores y proteinas de mem-
brana mejor caracterizados en células vegetales en el contexto de la endocitosis en
respuesta a factores bidticos, abidticos y hormonas.

ABSTRACT

Plants are sessile organisms that are exposed to a variety of stimuli, such as biotic,
abiotic factors, and hormonal regulation. These stimuli are perceived by membrane
receptor, which triggers the activation of signaling pathways and, therefore, the
regulation of biochemical and cellular mechanisms. The endocytosis of membrane
proteins is one of the regulatory key steps in various control mechanisms that cells
have developed to attenuate, modulate or inhibit cellular responses. The present
review recapitulates information on the best characterized receptors and membrane
proteins in plant cells in the context of endocytosis in response to biotic, abiotic and
hormone factors.
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INTRODUCCION

La endocitosis es un proceso esencial y altamen-
te regulado en todas las células eucariotas, por
el cual las células internalizan material, ya sean
compuestos extracelulares o componentes de la
membrana plasmatica (MP) que son reclutados al
sitio de endocitosis. En ese punto se promueve la
invaginacion de la MP hasta formar una estructura
esférica que se desprende (escinde) y forma una
vesicula endocitica en el citoplasma. Las princi-
pales funciones de la endocitosis en la célula son
la adquisicion de nutrientes, la regulacién de la
composicién de la MP (lipidos y proteinas), la inter-

*Recibido: 23 de agosto de 2018

nalizacion de complejos (p. €j. receptor-ligando),
la regulacion de la transduccion de sefiales, entre
otras (1). Existen diferentes mecanismos que lle-
van a la endocitosis, entre los que se encuentran
la endocitosis mediada por clatrina (CME, siglas
en inglés de “clathrin mediated endocytosis”), la
endocitosis mediada por caveolina, la endocitosis
independiente de dinamina, clatrina y caveolina,
la macropinocitosis y la fagocitosis, entre otros
(2). De todos estos tipos, la CME es la principal via
endocitica que apoya las funciones basicas de las
células, y a la fecha la mejor caracterizada; ademas
es la via por la cual la mayoria de los receptores
de membrana son endocitados, por tal motivo

Aceptado: 4 de diciembre de 2018
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Figura 1. Endocitosis mediada por clatrina (CME) en células vegetales. Una vez que el receptor (cargo a
endocitar) se une a su ligando (1), se inicia el reclutamiento del complejo adaptador AP2 y proteinas accesorias (p.e.
Rab GTPasa), componentes de la maquinaria de CME. Enseguida se inicia la invaginacion de la MP (2), gracias al
autoensamblaje de las subunidades CHC y CLC para formar la vesicula cubierta de clatrina (CCV) (3). Finalmente, la
escision de la vesicula endocitica procede gracias a la actividad de dinamina (4). El citoesqueleto de actina participa
de manera clave uniéndose a la vesicula endocitica en escision (5). Una vez en el citoplasma, se desensambla la
cubierta de clatrina (6) y la vesicula endocitica (VE) se fusiona a TGN/EE (7). A partir de aqui, las moléculas cargo
son segregadas segun sea su destino: dirigirse hacia su degradacion via LE/MVB y vacuola (8, 9) o reciclarse a la
MP (10, 11). Siglas en inglés: CCV, vesicula cubierta de clatrina; CHC, sub-unidad pesada de clatrina; CLC, sub-
unidad ligera de clatrina; LE, endosoma tardio; MP, membrana plasmatica; MVB, cuerpo multivesicular; TGN/EE,
red trans de Golgi/endosoma temprano; VE, vesicula endocitica; VR, vesicula de reciclaje.

también es conocida como endocitosis mediada
por receptores de membrana (1). Este proceso
requiere de la participacion de una compleja ma-
quinaria molecular constituida por varias proteinas
como las cadenas ligera (CLC, siglas en inglés de
“clathrin light chain”) y pesada de clatrina (CHC,
siglas en inglés de “clathrin heavy chain”), el com-
plejo adaptador AP2 (siglas en inglés de “adaptor
protein 2"), Rab GTPasas, ARF GTPasas, proteinas
tipo SNARE, SNAP y ROP GTPasas, por citar algunos
participantes (1). Por su composicion, las vesicu-
las han sido denominadas vesiculas cubiertas de

clatrina (CCV, siglas en inglés de “clathrin coated
vesicles”). De manera general, la CME implica la
sucesién ordenada de varias etapas (Fig. 1): la
seleccién del material a ser endocitado (molécu-
las cargo, p. ej. receptores), el reclutamiento de
los componentes de la maquinaria de la CME y la
invaginacion de la MP con el material a endocitar,
el autoensamblaje de las subunidades CLC y CHC
para formar la cubierta de la vesicula y, finalmen-
te, la escisién de la vesicula endocitica. Durante
esta etapa, el citoesqueleto de actina participa de
manera clave uniéndose a la vesicula endocitica,
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Figura 2. Factores biéticos, abioticos y hormonas que regulan la endocitosis de receptores en plantas.
Hongos y bacterias actuan como factores bidticos (lineas y flechas rojas) produciendo moléculas como Eix, Avrd y
flagelina (o el péptido flg22), que inducen la endocitosis de los receptores LeEix2, Cf4 y FLS2/RBOHD, respectivamente,
mientras que la criptogenina inhibe la endocitosis de RBOHD. Los factores abidticos (lineas y flechas azules), como
el estrés salino, inducen la endocitosis de RBOHD, PIP2,1 y de RSG1, en este ultimo también la glucosa actua como
inductor endocitico. El boro, el hierro y el amonio inducen la endocitosis de BOR1, IRT1 y AMT1,3 respectivamente.
Las hormonas (lineas y flechas verdes), como las auxinas y el acido salicilico (AS), inhiben la endocitosis de PIN,
mientras que la gravedad la induce. Finalmente los brasinoesteroides (BR) inducen la endocitosis de BRI1 mientras
que la endocitosis de KAT1 y RBOHD es inducida por el acido abscisico (ABA).

mediante una bateria de proteinas, entre las que
se encuentran dinaminas, profilinas y el complejo
ARP2/3 (1, 2, 3). Una vez liberada la vesicula, se
desensambla la cubierta de clatrina y la vesicula se
fusiona al endosoma temprano (en el caso de células
animales), o a la red trans del Golgi (TGN, siglas
en inglés de “trans Golgi Network") en el caso de
células vegetales, en las cuales TGN también lleva a
cabo las funciones de endosoma temprano. A partir
de aqui, las moléculas cargo son segregadas segun
sea su destino: reciclarse a la MP o dirigirse hacia
su degradacién via endosomas tardios y lisosoma
(en células animales) o cuerpos multivesiculares
(MVB, siglas en inglés de “multivesicular bodies")
y vacuola (en plantas y levadura) (2). El estudio

de la endocitosis en plantas ha utilizado diferentes
estrategias, como por ejemplo el uso de mutan-
tes, de ingenieria genética y de compuestos que
bloquean el proceso endocitico.

Endocitosis inducida por factores biéticos

Las células vegetales interactiuan y responden de
formas muy sofisticadas al estrés bidtico (inte-
raccién con bacterias patogénicas y simbidticas y
hongos patogénicos y no patogénicos). Frente a
estos estimulos, muchas proteinas de membrana
de la planta se endocitan (Fig. 2) para activar o
regular los mecanismos de respuesta de la planta,
ante estos diversos estreses, p. €j.: la regulacion
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de los componentes de la membrana y la pared
celular, la produccion de compuestos antimicrobia-
nos, la secrecion de proteinas de defensa, etc. En
el caso particular de la relacién simbidtica entre
leguminosas-rhizobia, la via de sefalizacién culmi-
na, en la reprogramacion de la célula hospedera,
el pelo radical, para permitir la invasion de la raiz
con la bacteria simbiotica.

Como parte de los elementos de respuesta, las
plantas han desarrollado mecanismos de detec-
cion de patdégenos y activacion de mecanismos
de defensa. Uno de los mecanismos de deteccién
de patogenos mejor caracterizado es el inducido
por flagelina (principal proteina componente del
flagelo) de bacterias patdgenas en plantas (p. ej.
Pseudomonas syringae, Xanthomonas campestris,
entre otras). En Arabidopsis thaliana, la flagelina
es reconocida por la proteina de MP FLS2 (siglas
en inglés de “flagellin sensitive2”, Fig. 2) (5, 6), un
receptor transmembranal tipo cinasa con dominios
repetidos ricos en leucina (RLK-LRR). La interaccion
de este receptor con flagelina desencadena las res-
puestas inmunes innatas de la planta; de hecho el
péptido de 22 residuos, conocido como flg22 (Fig.
2) y cuya secuencia deriva del extremo N-terminal
de la flagelina de P. aeruginosa (4), induce una
respuesta de defensa similar al ser percibido por
FLS2. Brevemente, después de percibir al ligando
(flagelina o flg22), FLS2 recluta al receptor BAK1
(siglas en inglés de “BRI1-associated kinase 1",
donde BRI es el receptor de brasinoesteroides,
Fig. 2; ver abajo), otra proteina transmembranal
tipo RLK-LRR, con la que forma un dimero en MP
(5). Esto promueve la activacion de un complejo
proteico, que inicia la respuesta de defensa de la
planta, pero cuya composicion no ha sido comple-
tamente caracterizada. La respuesta consiste en:
la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), la fosforilacion de proteinas, la activacion
de cascadas de sefializaciéon por MAP cinasas, Yy
la induccidn de la transcripcion de genes de res-
puesta a patdégenos (4). Posteriormente, FLS2 es
ubiquitinado por las ubiquitin ligasas E3 PUB12 y
PUB13 y fosforilado por BAK1, lo que conduce a la
endocitosis del receptor FLS2. El analisis por mi-
croscopia de fluorescencia de raices de A. thaliana
que expresan FLS2-GFP reveld que la endocitosis de
FLS2 ocurre solo minutos después de la incubacion
con el inductor flg22, y que ademas su endocitosis
esta mediada por CME. Una vez que FLS2 es endo-
citado, las vesiculas endociticas eventualmente se
fusionan con los MVB, antes de ser transportados
a la vacuola central para su degradaciéon (5, 6).
La endocitosis de FLS2 resulta ser un mecanismo
gue atenla la cascada de sefalizacion iniciada
por flg22 para controlar la respuesta celular (5).

Adicionalmente se sabe que en presencia de BFA
(brefeldina A, inhibidor de transporte intracelular) y
ausencia del ligando, el receptor FLS2 se endocita
de manera constitutiva, si bien a una menor tasa,
pero no se degrada, sino que se recicla a MP (6).

Tanto el inductor flg22, como la hormona ve-
getal acido abscisico y el estrés salino promueven
la endocitosis de otra proteina involucrada en las
interacciones planta-microorganismo, las NADPH
oxidasas de plantas o también conocidas como
RBOH (siglas en inglés de “Respiratory Burst Oxi-
dase Homologues”, Fig. 2) (7). Estas proteinas
son una de las principales fuentes de produccion
de ROS durante interacciones patdgenicas y no
patdgenicas, se sabe que particularmente RBOHD
se organiza en puntos dinamicos en la MP, proba-
blemente asociadas a secciones de la membrana
que se conocen como microdominios de mem-
brana (7). Los microdominios de membrana son
fracciones de MP enriquecidas con esfingolipidos
y esteroles, involucrados en el reconocimiento de
diversos ligandos y en varias vias de sefializacion,
y a través de los cuales se lleva a cabo la endoci-
tosis independiente de clatrina (8). Algunas de las
proteinas de andamiaje asociadas a la formacion
de microdominios, p. €j. las flotilinas y remorinas,
han sido identificadas lo que sugiere que las plantas
realizan endocitosis independiente de clatrina. Al
analizar la endocitosis de RBOHD de A. thaliana en
lineas mutantes deficientes en la cadena pesada
de clatrina-2 o en una linea con silenciamiento
(mediado por microARN) del gen de flotilina 1, se
determiné que RBOHD se internaliza utilizando
dos vias endociticas, CME y una independiente
de clatrina (9). Por otro lado, la incubacion con
criptogenina, una proteina del hongo Phytophthora
cryptogea, activa los mecanismos de defensa en
células de tabaco BY-2 que expresan RBOHD, e
induce un aumento significativo en la abundancia
de RBOHD en la MP y una disminuciéon concomi-
tante en los compartimentos internos, sugiriendo
que criptogenina, inhibe la endocitosis de RBOHD
y estimula su localizacion en la MP (10).

Otro de los mecanismos de defensa que involucra
endocitosis es el activado por el potente inductor
fungico conocido como xilanasa inductora de etile-
no (Eix, por siglas en inglés de “Ethylene-inducing
Xxylanase”, Fig. 2), cuyas caracteristicas han sido
estudiadas en cultivares de tabaco (N. tabacum) y
de tomate (Solanum lycopersicum) (11). Al igual
que FLS2 y BAK1, los receptores de Eix, conocidos
como LeEix1 y LeEix2, son del tipo RLK-LRR y tienen
un dominio transmembranal. La parte intracelular,
adyacente a la membrana (yuxtamembranal), de
LeEix1 y LeEix2 presenta un tetrapéptido (YXXd,
donde Y es tirosina; X es cualquier aminoacido y
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@ es un aminoacido con una cadena hidrofdbica),
gue interactia con la subunidad uy del complejo
adaptador AP2 de la maquinaria de la CME y pro-
mueve la endocitosis (12). Uno de los mecanismos
propuestos sugiere que, bajo condiciones estables,
LeEix1 y BAK1 forman un heterodimero, el cual en
presencia de Eix forma un complejo con LeEix2 y
evita la internalizacion y sefializacion de éste (12).
La relevancia celular de este posible mecanismo
de regulacion alun se desconoce.

Otro caso interesante es el que se presenta
cuando el receptor membranal Cf4 de tomate inte-
racciona con el efector Avr4 (del inglés “avirulence
proteins4”, Fig. 2) del hongo patégeno Cladosporium
fulvum. El receptor Cf4 es endocitado como parte
del mecanismo que desencadena la resistencia
especie-especifica de la planta contra el hongo (13).

Las asociaciones simbioticas planta-microor-
ganismo también estan mediadas por una o mas
interacciones ligando-receptor. Durante las etapas
tempranas en la simbiosis leguminosa-rhizobia
(bacterias del suelo), las bacterias liberan com-
puestos conocidos como factores de nodulacion,
los cuales son reconocidos por receptores tipo
LysM, NFR1/NFR5, y la subsecuente activacion del
receptor tipo RLK-LRR conocido como SymRK. Estos
eventos de reconocimiento y activacion desencade-
nan una cascada de sefializacion que da lugar a la
infeccion con rhizobia y la formacion del nédulo. Si
bien no ha sido demostrado, los receptores NFR1/
NFR5 y SymRK pudieran ser blanco de endocitosis.
En etapas tardias de la interaccion simbiotica, las
bacterias son atrapadas en los pelos radicales de
las raices y se inicia la formacion de una estructura
tubular, transcelular conocida como hilo de infeccion
(HI), por el cual las bacterias ganan acceso hacia el
cortex de la raiz. En paralelo, se induce la division
de las células corticales formando una masa celular
conocida como primordio de nddulo. Una vez que el
HI alcanza este tejido, las bacterias son liberadas del
HI e internalizadas a las células del primordio de no6-
dulo, por un mecanismo endocitico tipo fagocitosis.
Sin embargo, no existen reportes que analicen este
proceso ni que lo liguen con algin componente de
la maquinaria endocitica (14). Por otro lado, se ha
reportado que las proteinas remorina y flotilina, son
fundamentales para la infeccion por Sinorhizobium
meliloti en la planta Medicago truncatula (14).

Endocitosis inducida por factores abioticos

Las proteinas membranales desempefan funciones
esenciales no solo en la proteccion contra patdégenos
e interacciones mutualistas, sino también en el de-
sarrollo, crecimiento y nutricién de las plantas. Por
ejemplo, la regulacién de la homeostasis idnica en

las plantas es un proceso que permite a la planta
obtener nutrientes y responder a estreses abidticos
importantes como la sequia, la salinidad, el calor,
el frio, la acidez y los ambientes oxidantes. En rai-
ces de A. thaliana, bajo condiciones limitantes de
boro, el transportador de boro (BOR1) se localiza
en la MP (Fig. 2) y su actividad se regula por medio
de endocitosis de reciclaje constitutivo, es decir,
se recicla entre la MP y el TGN. Cuando las raices
estan expuestas a una alta concentracion de boro,
BOR1 se ubicuitina y endocita via CME para después
ser redistribuido a la vacuola, probablemente para
su degradacion. De ese modo la célula controla la
entrada de boro. Sin embargo, la maquinaria ne-
cesaria para la endocitosis de BOR1 aln no se ha
caracterizado (15).

Del mismo modo, el transportador de hierro
(IRT1), es fundamental para el desarrollo de la
planta. Cuando hay bajas concentraciones de hierro
en el medio, este transportador permite el trans-
porte de otros metales como manganeso, cobalto,
niquel o cadmio (16). IRT1 se localiza de manera
polarizada en las membranas (Fig. 2) de las células
epidermales de la raiz de A. thaliana y, en concen-
traciones elevadas de hierro y otros metales en el
medio, este receptor es endocitado via CME (16 y
17). Se propone que la endocitosis de IRT1 es un
mecanismo de control post-traduccional que permi-
te evitar la entrada excesiva de hierro a la célula;
por otro lado, en condiciones de ausencia de hierro
y otros metales IRT1 es poco abundante en la MP
y presenta endocitosis de reciclaje constitutivo, lo
que sugiere que este puede ser un mecanismo de
proteccion para reducir la absorcién de algunos
metales tdéxicos a la célula (17).

Otro de los ejemplos de proteinas cuya endoci-
tosis es inducida por factores abidticos es la acua-
porina PIP2;1 de A. thaliana. PIP2;1 (Fig. 2) es
una proteina integral de membrana que facilita el
transporte de agua a través de la MP (21). Analisis
por microscopia tipo TIRF (siglas en inglés de “To-
tal Internal Reflection Fluorescence”) mostrd que
PIP2;1 se encuentra distribuida heterogéneamente
en la MP. En respuesta a estrés salino, PIP2;1 es
endocitada por dos vias endociticas distintas, regu-
lando asi su abundancia en MP: una via dependiente
de clatrina (sensible a tirfostina A23) y una ruta aso-
ciada a microdominios de membrana (sensibles a
B-ciclodextrina) (21). La proteina RGS1 (un posible
receptor de D-glucosa; del inglés “Regulator of G
protein signaling1”; Fig. 2) de A. thaliana, también
es endocitada en respuesta a estrés salino y glu-
cosa. Esta proteina es capaz de interactuar con el
complejo de proteinas G heterotriméricas, las cuales
han sido postuladas como mediadores importantes
frente al estrés salino y sequia (22), sin embargo,
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su caracterizacion aun continGia en proceso.

El amonio es un nutriente esencial para el cre-
cimiento y desarrollo de las plantas, por lo que su
transporte esta finamente regulado por las células
vegetales. Uno de los mecanismos que utilizan las
células de la raiz para regular el transporte de amo-
nio, es a través de la endocitosis de los transporta-
dores de amonio. En A. thaliana, se han caracteri-
zado los transportadores AMT1;1 y AMT1;3 (Fig. 2),
los cuales se encuentran presentes en la MP de las
células de las raices, y en ausencia de amonio o en
concentraciones suficientes de amonio, los transpor-
tadores oscilan dinamicamente en la MP, por medio
de reciclaje constitutivo. Sin embargo, cuando hay
altas concentraciones de amonio (que se sabe que
es toxico para las células) en el medio, AMT1;3 se
acumula en regiones particulares de la MP, y luego
se endocita. Gracias al analisis de AMT1:;3 en fondos
mutantes en la cadena pesada de clatrina (mutante
chc2), se sabe que la endocitosis ocurre por CME;
evidencia reportada recientemente sugiere que
también participa la via endocitica asociada a micro-
dominios. La endocitosis de AMT1;3 proporciona un
mecanismo eficaz por el cual las células vegetales
pueden evitar la acumulacion de niveles toxicos de
amonio y de este modo proteger a la célula (23).

Endocitosis inducida por hormonas

Las hormonas vegetales son importantes regulado-
res del crecimiento en las plantas, entre sus fun-
ciones mas importantes destacan: la regulacion del
metabolismo basal, la estimulacion de la respuesta
de defensa de las plantas, el crecimiento, y mejorar
las condiciones bajo cualquier tipo de estrés (24).
Existen muchas moléculas que funcionan como hor-
monas vegetales, pero las mas caracterizadas son
las auxinas, las citocininas, los brasinosteroides, las
giberelinas, el acido abscisico, el acido jasmonico y
el acido salicilico (24).

Los transportadores de auxinas PIN (del inglés
“Pin-Formed”, Fig. 2) permiten, determinan, y dan la
direccion de la salida de las auxinas entre las células
vegetales. Las auxinas son hormonas vegetales que
participan en practicamente todos los procesos de
desarrollo de las plantas y, a nivel celular, inter-
vienen en la divisidn, elongacion y diferenciacion
celular (18). En A. thaliana existen 8 miembros de
la familia PIN, de los cuales 5 se encuentran en MP
y determinan el eflujo de auxinas. Por otro lado, las
proteinas AUX1/LAX, pertenecientes a una subfa-
milia de permeasas, actlian como simportadores de
auxinas, permitiendo la entrada de auxinas a la cé-
lula. Los PIN presentan una localizacion membranal
polarizada, y la gravedad es un factor importante
para ubicar y reubicar a los PIN dentro de la misma

célula, p.ej., cuando las raices de la planta (que
normalmente crecen verticalmente) son colocadas
en una posicion horizontal, tienden a reorientarse
verticalmente en respuesta a la gravedad, esto de-
bido a que se redirige el flujo de auxinas en el apice
de la planta (19). El modelo propuesto es que los
PIN, particularmente PIN2 y PIN3, son endocitados
via CME y reubicados hacia el nuevo sitio polarizado
de la célula (denominandose transcitosis) (20), lo
cual redirige el flujo de auxinas.

Las auxinas inhiben la CME de los transportado-
res PIN1, PIN2 y el marcador membranal FM4-64
(25), sin embargo, no afecta la internalizacion de
la acuaporina PIP2;1. Parece ser que el mecanismo
de inhibicidon endocitica causada por las auxinas,
necesita de la presencia de esteroles de membrana
y de la activacion de una GTPasa pequena, la ROP6
(26). Ademas, se ha reportado que las auxinas
disminuyen la asociacion de CLC a la MP (24), con-
tribuyendo de este modo a inhibir la endocitosis. Un
efecto similar ocurre cuando la raiz de A. thaliana
se incuba con acido salicilico, una hormona que se
activa en respuestas a patogenos. Al igual que las
auxinas, el acido salicilico tiene un efecto negativo
en la endocitosis de PIN1, PIN2, PIP2;1 y FM4-64.
Un dato interesante, el acido salicilico no afecta la
endocitosis de FLS2. El mecanismo por el cual el
acido salicilico inhibe la endocitosis no esta comple-
tamente esclarecido, pero al igual que las auxinas
parece afectar la asociacion de clatrina con la MP
(27). Las citocininas también estan involucradas
en la distribucion polarizada de PIN1 (28). Si bien
la incubacién de raices en presencia de citocininas
exdgenas no afecta la endocitosis de PIN1, si dis-
minuye su reciclaje entre endosomas y la MP, fa-
voreciendo la ruta de degradacion hacia la vacuola
(29). Este efecto parece ser especifico para PIN1,
ya que otros transportadores como PIN2 o PIN7 no
se ven afectados.

Los brasinosteroides (BR) son otras de las hor-
monas vegetales involucradas en la endocitosis de
receptores. Los BR son reconocidos por el receptor
de los brasinosteroides BRI1 (Fig. 2), que se lo-
caliza en la MP y en los endosomas de las células
de la raiz de A. thaliana (30). En ausencia de BR,
BRI1 presenta endocitosis constitutiva. Esto ha sido
demostrado gracias a experimentos realizados en
raices que expresan BRI1-GFP e incubadas con BFA;
en presencia de BR, BRI1 se internaliza mediante
CME (30). La endocitosis de BRI1 se lleva a cabo
principalmente para atenuar la sefalizacion inducida
por los BR, pues el bloqueo de la endocitosis de BRI1
da como resultado respuestas a BR exacerbadas
(30).

Finalmente, el acido abscisico (ABA), un regula-
dor del transporte de iones y la transpiracion en las
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TABLA 1

Proteinas de membrana endocitadas por factores biéticos, abidticos u hormonales en células vegetales.

Proteimajde Factor biodtico Factor abidtico Hormona Referencias
membrana
FLS2 Flagelina, flg22 - - 5,6
RBOHD Flg22, Criptogenina* | Estrés salino Acido abscisico 7,8,9y10
LeEix2 Eix - - 11y 12
Cf4 Avrd - - 13
BOR1 - Altas concentraciones | - 15
boro
IRT1 = Altas concentraciones | - 16y 17
de hierro
PIP2;1 - Estrés salino - 21
RGS1 - Estrés salino, glucosa | - 22
AMT1;3 - Altas concentraciones | - 23
de amonio
PIN Gravedad Auxinas¥*, 19y 20
acido salicilico*
BRI1 - - Brasinosteroides 30
KAT1 - - Acido abscisico 31

* Inhiben la endocitosis

plantas bajo estrés hidrico, promueve la endocitosis
del canal de potasio KAT1 (Fig. 2) en las células de
la epidermis de A. thaliana. La endocitosis permite
que KAT1 se acumule en el endosoma, para pos-
teriormente ser reciclado, esto con el objetivo de
modular la actividad del canal (31) (Tabla 1).

Conclusiones

Si bien durante mucho tiempo se consider6 que las
células vegetales no tenian actividad endocitica,
una vez que se demostrd lo contrario, el estudio
de la endocitosis en estas células ha progresado
en relativamente en poco tiempo. Hoy en dia, se
pueden distinguir al menos dos vias endociticas
independientes en plantas, la CME y la endocitosis
mediada por microdominios membranales (con pro-
teinas marcadoras como flotilinas y remorinas). En
ambos casos la maquinaria celular que se encarga
de iniciar, regular y concluir el proceso, continta
siendo caracterizada a pasos agigantados. No obs-
tante, y dado que en las células animales existen
diferentes vias endociticas, se propone que pueden
existir otras vias endociticas en las células vegeta-

les, algunas de ellas probablemente reguladas para
que solo se ejecuten en una célula o en un tejido
en especifico. Actualmente esto constituye un reto
dentro de la biologia vegetal.

El estudio de la funcion de algunas proteinas
membranales ha llevado a demostrar que también
en células vegetales la endocitosis es uno de los
mecanismos de regulacion de la transduccion de
sefiales en la respuesta a patdégenos, hormonas,
estrés abiotico, entre otros (Tabla 1). La endoci-
tosis de FLS2, PIN2 y de BRI1 se ha convertido
en los ejemplos clasicos de endocitosis en plantas,
no sélo porque fueron de los primeros en ser es-
tudiados, sino también porque su caracterizacion
llevé a identificar las moléculas inductoras (li-
gando correspondiente). Sin duda, el nimero de
receptores activados por inductores es mayor a lo
estimado. Considerar que pueden ser endocitados
en respuesta a un estimulo ofrece la posibilidad de
descifrar los mecanismos de activacion y regula-
cion, y comprender la funcién que la endocitosis
tiene en procesos celulares fundamentales como
en el desarrollo y la respuesta a condiciones am-

bientales.
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5 La elevada concentracién de glucagon carac-
teristica de la diabetes mellitus estimula la
degradacién de este polimero hepatico, lo que
aumenta la cantidad de glucosa en sangre.

7 Banting y Best en 1921 aislaron la insulina y
demostraron su efecto

HORIZONTALES

4 Durante el ayuno la concentracidn baja de

insulina induce la produccién de glucosa por
la via de la lo que conduce a que
se estimule la movilizacién de aminoacidos y
acidos grasos libres.

, este hallazgo
ha permitido transformar la vida y el porvenir
de los diabéticos, al mismo tiempo que abrir
un horizonte de investigacién acerca del me-
tabolismo de los carbohidratos.
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Enfermedad metabdlica degenerativa, cronica
e incurable, su principal manifestacion es la
hiperglucemia debido a la deficiencia relativa
o absoluta de insulina o a la alteracion en la
funcionalidad de la misma; la alta concentracion
de glucosa en sangre altera el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas lo que conduce
a complicaciones cardiacas, renales, oculares,
sexuales, hiperosmolares y neuroldgicas.

En la diabetes mellitus de este tipo, la pro-
duccidn de insulina es poca o nula, razén por
lo que la glucosa no puede penetrar en las
células del tejido adiposo y muscular.

La proliferativa es cuando se desa-
rrollan nuevos vasos sanguineos en la retina
debido a la hiperglucemia, éstos con frecuencia
sangran hacia el humor vitreo y ocasionan
cicatrices que pueden concluir en el despren-
dimiento de la retina.

Estado de pérdida de la conciencia que pue-
de presentar un diabético ocasionado por
cetoacidosis, conjugada con hiperglucemia y
deshidratacion.

Recientemente se ha demostrado que pro-
cesos inflamatorios e inmunoldgicos tienen
relacion con esta patologia; varias vias estan
involucradas en el dafio al 6rgano: glicosilacion
de las proteinas, estrés oxidativo, filtracion
glomerular anormal, factores de crecimiento
que estimulan la fibrosos, todo esto conduce
a una insuficiencia renal crénica

Nombre que recibe el signo por datos de labo-
ratorio, cuando la concentracion fisioldgica de
glucosa en sangre, que es de 70 a 100 mg/dL
(3.9 a 5.6 mmol/L) se eleva y es responsable
principalmente de problemas cardiacos, vas-
culares y oculares.

La periférica afecta las extremidades
inferiores ocasionado, dolor, hormigueo y pér-
dida de la sensibilidad, debido a esto ultimo,
el diabético puede no percibir infecciones y
Ulceras que pueden conducirle al pie diabético
y posteriormente a amputaciones.

Dos horas después de este proceso, el nivel
de glucosa sanguinea disminuye, se frena la
secrecion de insulina y se estimula la de gluca-
gon: con esto se movilizan los triacilgliceroles
y proporcionan la energia necesaria para el
funcionamiento hepatico y muscular.

Via degradativa que ocurre tanto en las células
procaridticas como eucarioticas, el producto
final de este proceso es la sintesis de dos
moléculas de piruvato y de dos de ATP.

Asi se designa a la presencia excesiva de cuer-
pos cetonicos en la sangre por la utilizacion de
acidos grasos para producir energia ya que por
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la falta de insulina no se degrada la glucosa;
el diabético en esta condicion tiene aliento que
recuerda a las manzanas, puede presentar
nauseas, dolor abdominal, taquicardia, hipo-
tensidn arterial, alteraciones en la conciencia
y coma.

La concentracion de esta hormona se encuen-
tra elevada en la diabetes mellitus tipo 1 en
comparacion con la concentracion de insulina,
lo que ocasiona una disminucion de fructosa
2,6 bisfosfato hepatico, lo que conduce a que
se inhiba la glucdlisis y se estimule la gluco-
neogénesis.

Se designa como diabetes de este tipo a la
patologia en la que hay polidipsia y poliuria
debido a una deficiencia parcial o total de la
vasopresina (hormona antidiurética) la cual
es ocasionada por un trastorno hipotalamico-
hipofisiario, esta patologia no tiene relacion
con el metabolismo de los carbohidratos.

En 1862 Georg Ebers encontré en una tumba
de Tebas, Egipto, un papiro de hace 3,500 afios
que describe a la diabetes con las caracteris-
ticas de abundante emision de , sed
y adelgazamiento.

VERTICALES

Uno de los factores responsable de la carencia
de insulina es la de las células B del
pancreas; el dafio a estas células tiene rela-
cion con el estrés oxidativo porque disminuye
la sintesis de factores de transcripcion que
ayudan a repararlas y regenerarlas.

Es uno de los factores para el desarrollo de
la diabetes tipo 2 y esta determinado por la
genética y por los habitos de alimentacion,
sobrepeso y sedentarismo, principalmente.
Con este nimero se designa a la diabetes que
no es dependiente de insulina ya que esta
hormona que normalmente desactiva a la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK), que
tiene la funcion de inhibir la gluconeogénesis
en este caso no lo hace, lo que conduce a la
hiperglucemia hepatica.

Los problemas del diabético debidos
a la presion arterial y colesterol altos, son con
frecuencia angina de pecho, infarto al miocar-
dio e insuficiencia cardiaca congestiva.

La razén de este cuadro es la disminucion del
nivel de glucosa en sangre, fisioldgicamente
el organismo inhibe la secrecion de insulina e
induce la secrecion de glucagon y catecola-
minas para estimular la gluconeogénesis; en
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el diabético suele suceder por administracion
elevada de insulina y falta de alimentos al
momento.
Cuando hay hiperglucemia se genera una
mayor cantidad del libre superéxido
(0,-) induciendo un aumento del dafio por
estrés oxidativo ya que esta involucrado con
la apoptosis de las células B de los islotes de
Langerhans que da lugar a la diabetes tipo 1
o bien con la resistencia a la insulina presente
en la diabetes tipo 2.
Apellido del histélogo que en 1869 describid
la presencia de unos grupos de células en for-
ma de islas en el pancreas, mismas que son
independientes del resto de la estructura.
Con mucha frecuencia el diabético presenta
debido a que hay dafio en los vasos
sanguineos de la retina lo que puede ser por
tres posibles causas: porque pueden hincharse
y tener fugas de liquido, pueden cerrarse y
con ello no fluye la sangre o bien se pueden
generar vasos sanguineos anormales.
Tipo de diabetes que puede presentarse du-
rante el embarazo (1-10%), es ocasionada
por la produccién de hormonas que bloquean
la sintesis de insulina; entre los factores de
riesgo estan el sindrome de ovario poliquis-
tico, preeclamsia, embarazo tardio y uso de
farmacos hiperglucemiantes, entre otros.
Un factor que puede incidir en el desarrollo
de la diabetes tipo 2, independientemente del
genético, es el debido a una dieta
rica en carbohidratos con pobre contenido de
fibra, sumado al sedentarismo y a la obesidad.
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Este proceso ocurre durante la diabetes cuan-
do la gran concentracion de acetil-CoA que
se produce por la B-oxidacion de los acidos
grasos no se oxidan en su totalidad por la via
del acido citrico, lo que induce a que se incre-
mente la produccién de los acidos acetoacético
y B-hidroxibutirico, tal concentracion rebasa la
capacidad amortiguadora del sistema bicarbo-
nato sanguineo y ocasiona una baja del valor
del pH.

La via glucolitica aumenta la concentracion de
ATP en las células B del pancreas y debido a
esto se cierra un canal de K*, esto ocasiona
que se altere el potencial (W) de la membrana
y se abra un canal de Ca** que permite que
se realice la de insulina.

Hormona peptidica lipogénica que es secretada
por la células B del pancreas como respuesta
al aumento de los niveles de glucosa en la
sangre.

Este proceso ocurre debido a la elevada con-
centracion de glucosa en la sangre, una vez
que se ha excedido la capacidad de reabsor-
cion de los tubulos renales, el azlicar se ex-
creta por la orina la cual va acompafiada de
agua.

Molécula que para su degradacion es transpor-
tada a través de las membranas plasmaticas
de las células animales por un miembro de
una familia de moléculas designadas como
GLUT (1 a 5), posteriormente es activada en
presencia de ATP e inicia un proceso catalitico
que culmina en la produccién de H,0, CO, y
energia.
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presentarlo al inicio del Congreso en su
inscripcion).




b.- Pago personal (s6lo para los
asistentes, no ponentes) en efectivo el dia de
inicio del XXVII Congreso de la Asociacion
Mexicana de Profesores de Bioquimica A.C.

(10 Junio 2019)

c.-La aportacion econémica que Usted
realice, incluye: inscripcion al Congreso,
renovaciéon anual a la Asociacion como
agremiado e incorporacion como integrante a la
Asociacion de los nuevos participantes.

Se entregara constancia de asistencia
al Congreso y por ponencia en cada trabajo,
individualmente.

EJES TEMATICOS DEL CONGRESO:
A.-Paradigmas educativos, ensenanza,
aprendizaje, evaluacion, metodologias,
estrategias, investigacion educativa en
Bioquimica y areas afines.
B.-Experiencias educativas y resultados.
C.-Investigacion en Bioquimica.
D.-Otros

TIPOS DE PRESENTACION DE TRABAJO EN EL
CONGRESO

Los trabajos al Congreso se presentaran en una
de dos versiones de presentacion que
corresponde a: oral o cartel, asignados de
acuerdo al orden de envié a la mesa directiva
organizadora del evento y de acuerdo a
disponibilidad de horario.

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).

Al saturarse la programacion de trabajos en
presentacion oral, se asignara presentacion en
cartel.

El registro de trabajos a presentarse tienen como
fecha limite el 10 de mayo de 2019, debiendo
entregarse por escrito via correo electrénico a la

direccion: asoc.mex.prof.bg@gmail.com el
resumen del trabajo con una extensiéon de 4 a 6
cuartillas, de acuerdo a las especificaciones
siguientes:

l.-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
¢c.-FUNDAMENTOS TEORICOS REFERENTES
AL TEMA A PRESENTAR.

d.-OBJETIVO(S)

e.-METODOLOGIA

f-RESULTADOS

g.-DISCUSION O ANALISIS DE RESULTADOS
h.-CONCLUSIONES

i-REFERENCIAS.

Los trabajos se modificaran en formato para
ajustarse al formato de las memorias.

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

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

Solicitamos a Ustedes calidad en los trabajos,
existiendo la posibilidad de solicitar a los autores
modificaciones y adecuaciones a los resimenes
de sus ponencias enviadas para su aprobacion.

IV.- Los resultados de aceptacion de trabajos a
participar se dara a conocer por escrito en
documento enviado por la Presidenta de la
AMPB A.C. via correo electrénico del 11 al 15 de
Mayo de 2019.

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.

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

SOLICITAMOS ACTUALICE SUS DATOS COMO
MIEMBRO INTEGRANTE DE LA ASOCIACION
MEXICANA DE PROFESORES DE BIOQUIMICA,
MANTENGA SU VIGENCIA.

INFORMES

* Maria Esther Revuelta Miranda.
Presidenta AMPB, A.C.
FES-Cuautitlan UNAM. Seccién Bioquimica y
Farmacologia Humana. Campo I.
Teléfono 044 55 1683-9732.
esther.revuelta@yahoo.com.mx o
asoc.mex.prof.bq@gmail.com

*Juan Manuel Torres Merino.
Secretario-Tesorero AMPB, A.C.
FES-Cuautitlan UNAM. Seccién Bioquimica y
Farmacologia Humana. Campo I.

Teléfono 044 55 2086-2611.
torresmerino_manuel@yahoo.com.mx
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OBITUARIO
Dr. Edmundo Chavez Cosio (1935-2018)

El Dr. Edmundo Chavez nacio cerca del aeropuerto
de la Ciudad de México en la Colonia Moctezuma
el 21 de enero de 1935. Estudid Medicina en la
UNAM vy al terminar el segundo afio de la carrera
empezd a trabajar de voluntario en la Cruz Verde.
Confesaba sin pena alguna, que en la licenciatura
habia reprobado la materia de Bioquimica
por “zangano”, apodo con el que mas tarde y
modificado “carifiosamente” a “zanganelos” nos
Ilamaba a todos los estudiantes e investigadores
en “ciernes” del Departamento de Bioquimica del
Instituto Nacional de Cardiologia. Para aprobar la
materia tuvo que comprarse un librote que leyd
completito. Decia: “...entonces, se me hizo la luz;
pues entendi que la base de la Medicina y de la
Fisiologia es la Bioquimica, la quimica de la vida”.
A tal punto le gustd que cuando se fue a hacer
su servicio social al Zapotal, una Rancheria en el
estado de Veracruz, el Unico libro que llevd fue
su libro de Bioquimica. Contaba que cuando se
sortearon los lugares para hacer el servicio social,
él no llevaba su credencia de la UNAM, asi que
cuando regreso con ella... iYa iban en el Estado de
Veracruz y en la letra “Z"!..., por lo que escogio el
“Zapotal”. Ahi tuvo muchas aventuras y su libro le

Dra. Cecilia Zazueta
Instituto Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez

servia de distraccién en tanto la gente se decidia a
buscarlo en lugar de al curandero del lugar..., que
en algun momento hasta pididé su colaboracion.
Claro que no todo era Bioquimica y segun contaba
se las ided para “crear” un artefacto que recibia
algunas sefales de radio, utilizando una piedra, un
tubo de PVC y alambre de cobre... Recuerdo que
decia que esta maravilla era un “radio a galena”
y lo era ipues no necesitaba ni pilas, ni corrientei

En 1964, empezo6 a dar clases de Bioquimica
formalmente en la Facultad de Medicina, ya que
el Dr. Laguna le habia dicho: “Si quieres aprender
Bioquimica debes dar clases”... por cierto que
también contaba que tuvieron que pasar mas de
8 meses para que le empezaran a pagar. Después,
aun bajo la direccion del Maestro Laguna, empezo
a trabajar con el Dr. Armando Gémez Puyou, por
quien siempre manifestd una profunda admiracién
y a quien llamaba su maestro, pues gracias
a él inici6 sus trabajos en Bioenergética y en
transporte de iones en la UNAM; con él, publico
su primer articulo de investigacion en el Archives
of Biochemistry and Biophysics, el primero de mas
de 120 articulos internacionales.

Mas tarde se mudd junto con otros bioquimicos,
de los laboratorios de Biologia Experimental en la
Facultad de Medicina al Instituto de Biologia en Ia
UNAM (ahora el Instituto de Fisiologia Celular). En
1976 fue a Columbus a la Ohio State University a
hacer un postdoctorado con el Dr. Brierley y regresé
a México en 1977 como Jefe del Departamento de
Bioquimica del Instituto Nacional de Cardiologia,
ocupando posteriormente el cargo de Subdirector
de Investigacién Basica y Tecnoldgica y mas tarde
el de Director de Investigacion.

Desde que lo conoci a finales de 1987, al terminar
su trabajo administrativo como Jefe, Subdirector o
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Director, todas las tardes hacia experimentos en
mitocondrias de diferentes tejidos, estudiando lo
gue era su pasion: el poro de la transicién de la
permeabilidad mitocondrial. éCémo se regula?
¢Como esta formado? éPor qué se abre con calcio
y no con otro cation divalente? ¢Qué hace la
ciclosporina A? “eran muchas de las preguntas que
se hacia”. Durante mucho tiempo, la comunidad
cientifica internacional califico al poro de la transicion
de la permeabilidad como un bonito “artefacto de
laboratorio”. Pero, al inicio de la década de los
90’s casi simultdneamente, tres especialistas en el
estudio del poro de la transicion de la permeabilidad
mitocondrial, se atrevieron a establecer una
relacion entre este “canal inespecifico” y el dafio
por reperfusion cardiaca. Uno de ellos fue el Dr.
Chavez y aunque el reconocimiento lo tiene el Dr.
Crompton, la publicacion del Dr. Chavez fue pieza
clave para que casi 20 afios después, un grupo de
investigadores franceses realizaran el primer estudio
en pacientes con infarto agudo al miocardio que se
someterian a intervencion percutanea coronaria. A
estos pacientes se les administré ciclosporina Ay se
comprobd que la apertura del poro de la transicion
de la permeabilidad mitocondrial es determinante
en el dafo por reperfusion.

Quienes los conocimos sabemos de la sencillez
y de la naturaleza poco extrovertida del Dr.
Chavez (al menos en el trabajo). Era enemigo de
reuniones, convivios y homenajes; se escapaba
en cuanto le era posible una vez que habia hecho
acto de presencia y que se le “pasaba lista”. Sin

embargo, era un gusto platicar con él, duefio de
una mente agilisima, tenia anécdotas para toda
situacion, datos cientificos y curiosos, no faltaba la
frase del dia con lo que aumentaba nuestra cultura
y aplicaba con desenfado frases muy acertadas
y/o devastadoras, dependiendo de la situacion y
del destinatario... Frases como: “Menso, menso

"o\

no soy...”, “la mitocondria es la papa”, “el primer
experimento es un buen café”, “yo solo quiero la
mitad de nada” y "aunque todos somos del mismo
barro, no es lo mismo bacin que jarro”, son una

pequefiisima parte de su repertorio.

Disfrutaba acudir a los Congresos de Bioenergética
de la Sociedad Mexicana de Bioquimica, porque era
su oportunidad de ver y convivir con el Dr. Antonio
Pefla, la Dra. Victoria Chagoya, la Dra. Marietta
Tuena y el Dr. Armando Gémez Poyou, todos ellos
como dije, pioneros de la Bioquimica en nuestro
pais y sus entrafables amigos. Fue Editor de la
Revista de Educacion Bioguimica durante 4 anos
de 1995 a 1998 en donde contribuyd con varias
publicaciones de él y su equipo de trabajo.

Siempre dijo que él queria continuar trabajando
en el laboratorio mientras pudiera y deseaba irse
“con la pipeta en la mano...” Y asi se fue, con
proyectos en mente y experimentos en marcha,
siendo el nlcleo de su querida familia y colaborando
con jovenes investigadores. Lo recordaré con
mucho carifio y con un gran agradecimiento por
el apoyo y la confianza que me brindé. Descanse
en paz, querido Dr. Chavez.
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Sociedad Mexicana de Bioquimica, A.C.

SMB

MESA DIRECTIVA 2017 - 2019

PRESIDENTE
DRA. IRENE BEATRIZ CASTANO NAVARRO

VICEPRESIDENTE
DR. DAVID RENE ROMERO CAMARENA

SECRETARIO TESORERO
DR. JORGE LUIS FOLCH MALLOL

SUBSECRETARIA TESORERA
DRA. MARIA SOLEDAD FUNES ARGUELLO

SOCIOS FUNDADORES

Dr. Barbarin Arreguin Lozano

Dr. Edmundo Calva Cuadrilla (t)
Dr. Guillermo Carvajal Sandoval ()
Dr. Joaquin Cravioto (1)

Dr. Carlos del Rio Estrada (1)

Dr. Silvestre Frenk Freund

Dr. Mario Garcia Hernandez (1)

Dr. Jesuis Guzman Garcia (1)

Dr. Jesus Kumate Rodriguez (1)
Dr. José Laguna Garcia (1)

Dr. Guillermo Massieu Helguera (1)
Dr. Raul Ondarza Vidaurreta

Dr. Efrain G. Pardo Codina

Dr. Guillermo Soberén Acevedo

FUNDADA EN 1957

KM. 23.5 CARRET. FED. MEX.-CUERNAVACA,
COL. SAN ANDRES TOTOLTEPEC
C.P. 14400 CIUDAD DE MEXICO

APDO. POSTAL 70-606, CD. UNIVERSITARIA
TEL. Y FAX: (55)56225742
http://smb.org.mx
correo electronico: icastano ipicyt.edu.mx

Estimados Miembros Numerarios

La Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de Bioquimica, A.C. conforme a lo
estipulado en el articulo 67 incisos a) y b) de los estatutos vigentes, convoca a su
membresia a presentar candidaturas de socios numerarios para ocupar los
puestos de Vicepresidente (uno) y Subsecretario (uno) de la Mesa Directiva de
esta Sociedad, asi como a candidatos para ocupar los puestos de Vocales
(cuatro) en la Comision de Admision para el bienio 2019-2021. Las propuestas
se haran llegar por escrito a la Directiva acompafiadas de un breve resumen
curricular del candidato y de un escrito donde éste exprese su aceptaciéon a
participar en las elecciones.

Favor de enviar las propuestas y los requisitos a: votaciones@smb.org.mx

Asimismo se convoca a la Primera Asamblea General Ordinaria para el viernes
31 de mayo de 2019 a las 17:00 horas en el Auditorio Antonio Pefa Diaz en el
Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM, con el fin de cerrar oficialmente la lista
de candidatos, abrir el periodo de votacién y convocar a la Segunda Asamblea
General Ordinaria para el viernes 14 de Junio de 2019 a las 17:00 horas en el
mismo Auditorio para llevar a cabo las elecciones.

El orden del dia para la Primera Asamblea General Ordinaria del viernes 31 de
mayo de 2019 sera:

1) Lectura de la Sesién anterior

2) Dar a conocer la lista de candidatos para ocupar los puestos de
Vicepresidente y Subsecretario y miembros de la Comision de Admision para el
bienio 2019-2021, que fueron propuestos por la membresia en respuesta a la
Convocatoria emitida el 02 de Mayo de 2019, por parte de la Directiva de la
Asociacion

3) Propuesta por parte de la Asamblea de nombres adicionales de candidatos.

4) Eleccion de tres escrutadores, que llevaran a cabo el conteo de votos durante
el proceso de votacion

5) Cierre oficial de la lista de candidatos propuestos

6) Abrir el periodo de votacién para elegir al Vicepresidente y al Subsecretario de
la Directiva asi como a los miembros de la Comision de Admision de la
Asociacion.

Solamente se tomaran en cuenta los votos que se reciban antes de las 0:00
(cero) horas del mismo dia en que se efectie la Sequnda Asamblea General
Ordinaria.

7) Convocatoria a la Segunda Asamblea General Ordinaria de asociados de la
Sociedad Mexicana de Bioquimica A.C. que se celebrara el viernes 14 de junio
de 2019 a las 17:00 horas en el Auditorio Antonio Pefa Diaz en el Instituto de
Fisiologia Celular de la UNAM.

La Mesa Directiva
Bienio 2017-2019
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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 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

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.



