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EDITORIAL

LA LINEA DE DEFENSA SE HA MOVIDO

El desarrollo de resistencia bacteriana a los anti-
bidticos (RBA) esta, mas que nunca, en el ojo del
huracan en los sistemas de salud de los paises
desarrollados, mientras que en los paises en vias
de desarrollo apenas si nos estamos dando cuenta
de su imperativa y urgente importancia por sus
estragos en las impactantes y hasta escalofrian-
tes cifras mostradas de los paises desarrollados.
En USA, el impacto por RBA en 2014 involucrd a
2 millones de personas afectadas por infecciones
nosocomiales de dificil tratamiento, resultando
en 99,000 defunciones y una erogacién de 20 mil
millones de ddlares en atencién médica adicional
al tratamiento estandar de un evento médico
comun, ligado con una perdida en productividad
calculada en 35 mil millones de délares, debido a
dias de hospitalizacion y tratamiento especializa-
do, incluyendo antibidticos de nueva generacioén,
lo que representd un total de 55 mil millones de
délares [1, 2].

Siendo México un pais con una economia, en
numeros redondos, 18 veces menor a la de USA
(datos del Fondo Monetario Internacional) y guar-
dando una equivalente proporcion, corregida al
tamafo poblacional, el nUmero de pacientes y su
pérdida asociada de productividad nos arroja un
calculo conservador de 3 mil millones de ddlares o
60 mil millones de pesos en pérdidas, equivalente
al 150% del presupuesto de la UNAM en un afio
para un pais que no se puede permitir la pérdida
de recursos.

Los estudios indican que solamente la resisten-
cia a las penicilinas y sus derivados, de las cepas
Meticilina-resistentes de Staphylococcus aureus
(MRSA), provoca la muerte de mas estadouniden-
ses que los fallecimientos debidos a la suma de los
VIH/SIDA, la enfermedad de Parkinson, el enfisema
y los homicidios.

La pregunta pertinente consiste en écdmo evitar
la RBA? Para ello se requiere comprender como
surge la resistencia a los antibidticos; lo cual tie-
ne varias vertientes de analisis: por una parte los
antibidticos son parte de un sistema de combate,
de ataque y de defensa en una guerra territorial

en la que en un campo ecoldgico complejo, di-
versos microorganismos emplean moléculas de
su metabolismo intermediario como armas natu-
rales (antibidticos) para destruir a sus enemigos
(competidores), ante los cuales, los enemigos,
otros microorganismos, anteponen sistemas de
defensa, consistentes en enzimas que inactivan
el arsenal molecular del contrincante, cambios de
permeabilidad en membranas para evitar el ingreso
del metabolito toxico (el antibidtico) o bombas de
eflujo que expelen el compuesto tdxico de la célula
atacada.

Los antibiéticos no son invencién humana, sélo
los entendimos y aprendimos a usarlos, imitando
estrategias para generar nuestro propio arsenal
de ataque a los organismos patdégenos. Si bien
tenemos defensas naturales con enzimas, anti-
cuerpos, complemento, leucocitos, macréfagos,
barreras fisicas y quimicas, nichos fisicoquimicos,
que no resultan ser suficientes para el bienestar
poblacional, segun las cifras indicadas.

Por su fuera poco, la plasticidad evolutiva de
los organismos les permite acumular mutaciones
aleatorias que, ante la presion de seleccidn ejercida
por el antibidtico, se seleccionan y acumulan en la
poblacidn que “ha aprendido” “aprende” y “apren-
dera a defenderse” lo cual provoca un momento de
“aprendizaje” siempre latente que se incrementa
ante la presion evolutiva a la que se somete.

Una segunda respuesta tiene que ver con las
estrategias que los microorganismos emplean para
difundir caracteristicas genéticas y de expresion
génica de las defensas, obtenidas en el desarrollo
de este “conflicto bélico”, entre los microorganis-
mos que estan en “zonas de paz”, alejados del
“frente de batalla”. En este sentido tenemos que
considerar los potentes mecanismos de Transfe-
rencia Génica Horizontal (TGH) presentes entre
los microorganismos como son: la transduccion
generalizada, la transduccion especializada o la
transduccién lateral recientemente descrita en
bacteriéfagos de S. aureus [3], en la cual la repli-
cacion tardia de lisdgenos permite la encapsulacion
de material cromosémico, incluso con fagos de
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transduccién no generalizados; a esto sumemos
la TGH con plasmidos por transformacién o con-
jugacion, asi como los eventos de recombinacion
plasmidica via secuencias de insercion [4], todos
ellos mecanismos de defensa de Gltima generacion
que avanzan a pasos agigantados y para los cuales
la investigacion, el descubrimiento, la aplicacion, la
adecuada utilizacion de nuevos antibidticos pare-
cen fuera de tiempo y de aplicacion, con respecto
al avance de la linea de ataque y los método de
defensa.

Sélo el estudio de los mecanismos del origen
de la RBA (como en el caso de MRSA), de las
bases que subyacen a los procesos de TGH, o de
la comprension de los procesos ecoldgicos en los
que tiene su base natural la RBA, pueden darnos
nuevas pistas para frenar la avalancha que nos
viene encima por la RBA, parece que estamos en
desventaja. Debemos de trabajar para identificar
nuevos blancos terapéuticos o de lo contrario la
linea de defensa se continuard moviendo y nos
alcanzara desarmados, y el desarrollo de nuevos
antibioticos no parece estar en un horizonte proxi-
mo en la investigacion bdsica o en la farmacéutica,
lo cual avizora un futuro incierto en el tratamiento
de infecciones, la pregunta es: ¢Quién ganara la
batalla?

1. Ventola, C.L. (2015). The antibiotic resistance
crisis: part 1: causes and threats. P T 40, 277-
283.

2. Ventola, C.L. (2015). The antibiotic resistance
crisis: part 2: management strategies and new
agents. P T 40, 344-352.

3. Chen, J., Quiles-Puchalt, N., Chiang, Y.N., Baci-
galupe, R., Fillol-Salom, A., Chee, M.S.]., Fitz-
gerald, J.R., and Penadés, J.R. (2018). Genome
hypermobility by lateral transduction. Science
362, 207-212.

4. MacLean, R.C., and San Millan, A. (2019). The
evolution of antibiotic resistance. Science 365,
1082-1083.

Rafael Camacho Carranza

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicolo-
gia Ambiental.
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RESUMEN

Los derivados del arsénico se encuentran ampliamente distribuidos en los ambientes
naturales y la elevada toxicidad de estos compuestos, tanto inorganicos como organi-
cos, ha hecho que su prevalencia represente un serio problema de salud publica a
nivel global. Se ha demostrado que los microorganismos juegan un papel relevante
en el geociclo en el que participan el arsénico y sus derivados. La exposicion continua
a estos compuestos ha influido para que los microorganismos desarrollen variados
mecanismos de tolerancia al arsénico. Para los derivados inorganicos del arsénico,
las estrategias microbianas de resistencia se basan comunmente en sistemas de
transporte que expulsan a los compuestos téxicos del citoplasma celular. Estos
sistemas se encuentran codificados en los ampliamente difundidos operones ars.
Recientemente se han descubierto novedosos mecanismos que se relacionan con
la tolerancia microbiana hacia los derivados organicos del arsénico. Estos sistemas
incluyen las enzimas ArsM, ArsH y Arsl y el transportador ArsP, todos ellos capaces
de destoxificar a los organoarsenicales. En esta revisién se resume brevemente la
informacion acerca del funcionamiento y la distribucién de los sistemas de resis-
tencia a arsenicales organicos en organismos procariéticos.

ABSTRACT

“Microbial Resistance to Organoarsenicals”

Arsenic derivatives are widely distributed in natural environments and the high toxi-
city of these compounds, both inorganic and organic, has converted their prevalence
in a serious public health problem to a global level. It has been demonstrated that
microorganisms play a relevant role in the geocycle in which participate arsenic
and its derivatives. Continuous exposure to arsenic compounds has influenced for
microorganisms to develop varied arsenic tolerance mechanisms. For inorganic
arsenic derivatives, the microbial resistance strategies are commonly based on
transport systems that extrude the toxic compounds from the cell cytoplasm. These
systems are encoded in the widely distributed ars operons. More recently, novel
mechanisms related to the microbial tolerance towards organic arsenic compounds
have been discovered. These systems include the enzymes ArsM, ArsH and Arsl and
the ArsP transporter, all of them able to destoxify the organoarsenicals.This review
briefly summarizes the information on the function and distribution of the systems
of resistance to organoarsenicals in prokaryotes.

*Recibido: 14 de noviembre de 2018 Aceptado: 14 de agosto de 2019

PALABRAS
CLAVE:
Arsénico,
bacterias,
organo-
arsenicales.

KEY WORDS:
Arsenic,
bacteria,
organoarsenicals.
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Introduccion

Los metaloides [Boro (B), Silicio (Si), Germanio
(Ge), Arsénico (As), Antimonio (Sb) y Telurio (Te)]
se ubican en una parte intermedia de la Tabla Pe-
riddica que separa a los metales de los no meta-
les. El arsénico (33As) es un elemento presente de
forma natural en ambientes acuaticos y terrestres.
El arsénico es catalogado como un carcinégeno en
humanos y se considera el agente toxico ambien-
tal mas prevalente del planeta (19). Las formas
quimicas inorganicas mas abundantes del arsénico
en el ambiente son las especies trivalente As(III)
y pentavalente As(V). Los sistemas microbianos
de resistencia a las formas inorganicas del arsé-
nico generalmente se relacionan con los llamados
operones ars (2). Las caracteristicas quimicas y de
toxicidad de las especies inorganicas del arsénico y
la informacion sobre la estructura, el funcionamiento
y la distribucion de los operones ars se revisaron

desmetilacion

reduccion

f\ f\ [\ As Especies

organicas (Illy V) <= As (CH,); /

As(0)  As () As (V)
oxidacion metilacion
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recientemente (6, 10). En este escrito se resume la
informacion relacionada con los sistemas microbia-
nos de resistencia a los arsenicales organicos (6).

Transformaciones microbianas de organoar-
senicales

Las transformaciones microbianas de arsenicales or-
ganicos, principalmente la metilacion/desmetilacion
bacteriana de derivados del arsénico, se conocen
desde hace décadas (revisado por [1]), pero los de-
talles bioquimicos y genéticos de estos procesos soélo
se comenzaron a revelar recientemente, en gran
parte por la secuenciacion de genomas completos
y por los analisis moleculares de los genes involu-
crados. La metilacion es una parte importante del
geociclo global del arsénico y los microorganismos
tienen una participacion relevante en este proceso

(7) (Fig. 1).

Figura 1.
Transformaciones
microbianas
del arsénico.
Se esquematizan
las distintas
modificaciones
guimicas que
sufren los derivados
del arsénico en
el ambiente. Los
microorganismos
tienen una
participacion
relevante en
dichos procesos,
que incluyen las
transformaciones
de las especies
inorganicas a las
formas organicas
metiladas. Figura

£ adaptada de Zhu et
4 al. (19).

b

Océano
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ArsM

resistencia a
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transformaciones llevadas
a cabo por las enzimas
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Los ciclos de metilacion/desmetilacion del ar-
sénico afectan la toxicidad y la disponibilidad del
metaloide en el ambiente (Fig. 1). La metilacidon del
arsénico se ha reportado como un mecanismo de
destoxificacién (15, 19), aunque no todos los pro-
ductos metilados son menos toxicos que las formas
inorganicas del arsénico. Por ejemplo, el arsenical
aromatico pentavalente roxarsona [Rox(V)] no es
toxico para las bacterias, pero la forma reducida
Rox(III) es muy toxica (5); también, los derivados
trimetil As(III) son mas toxicos que el arsenito
inorganico (9). Recientemente se caracterizé un
sistema genético de metilacién relacionado con la
resistencia a arsénico (15). Este sistema incluye
genes que codifican mecanismos de destoxificacion
para arsenicales organicos, como las enzimas ArsM,
ArsH y Arsl y el transportador ArsP. A continuacion
se describiran los genes, y sus correspondientes
productos, involucrados en tales sistemas de re-
sistencia

ArsM es una enzima capaz de metilar al arsenito

El gen arsM codifica la enzima ArsM, una As(III)
S-adenosilmetionina metil transferasa identificada
inicialmente en un plasmido de la arquea resistente
a arsénico Halobacterium sp. NRC-1 (12); arsM se
encuentra ubicado en un operon ars y la resistencia
a arsenito se pierde cuando se elimina este gen.
La actividad de la enzima ArsM consiste en trans-

ArsM, ArsH y ArsI sobre

los distintos compuestos
derivados del arsénico.
También se indica la
participacién de la bomba
de expulsion ArsP en la
membrana celular. Todos
estos sistemas conducen
a la destoxificacion de

(Baja toxicidad)

los arsenicales organicos,
como se describe en

el texto. Se presentan
también las estructuras
tridimensionales predichas
para las enzimas. Figura
modificada de Ben Fekih et

al. (1).

formar al arsenito a su derivado altamente téxico
metil arsenito [MAs(III)] (Fig. 2). Este fenotipo se
acompana de la produccion del gas trimetil arsina
[TMASs(III)] lo que sugiere que la elevada volati-
lidad de los arsenicales metilados supera la alta
toxicidad de los intermediarios (18). La estrategia
microbiana consiste en generar un compuesto mas
toxico, pero que puede eliminarse del medio por
su volatilidad.

En una busqueda en las bases de datos gené-
micas, Zhu et al. (19) encontraron que el gen arsM
estd ampliamente distribuido en las bacterias, lo
que indica que los genes relacionados con las bio-
transformaciones del arsénico surgieron en etapas
tempranas de la Tierra; estos autores también
propusieron que la enzima ArsM pudiera tener un
papel mas amplio en la destoxificacién del arsénico,
probablemente participando en la transformacion de
otros organoarsenicales.

ArsH es una oxidasa de organoarsenicales

El gen arsH se reportd por primera vez en el operdn
ars del plasmido de virulencia pYV de aislados de
bacterias enteropatdgenas del género Yersinia (8).
En este trabajo se encontrd que el operéon arsHRBC
forma parte de los transposones Tn2502 (Y. ente-
rocolitica) y Tn2503 (Y. pestis), lo que sugiere que
los genes ars de estas bacterias pueden transferirse
de manera horizontal.
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La enzima ArsH se identific6 como una oxida-
sa de organoarsenicales que confiere resistencia
a derivados metilados de As(III), tanto en la
proteobacteria del suelo Pseudomonas putida
KT2440 como en la bacteria simbiotica de legu-
minosas Sinorhizobium meliloti (3). ArsH oxida
los organoarsenicales trivalentes [MAs(III)] a sus
derivados pentavalentes [MAs(V)] menos téxicos y
asi, junto con la enzima ArsM, amplia el espectro
de resistencia microbiana de los operones ars, de
arsenicales inorganicos a compuestos organicos
(Fig. 2).

Los ejemplos de la presencia de genes arsH
incluyen a los operones ars de los cromosomas de
las bacterias Thiobacillus ferrooxidans, Acidithio-
bacillus ferrooxidans, Synechocystis sp., S. meli-
loti, Rhodopseudomonas palustris, Herminiimonas
arsenicoxydans, Ochrobactrum tritici, P. putida y
Pseudomonas aeruginosa (revisado en [10]). Es
interesante que los genomas de las bacterias re-
sistentes a arsénico H. arsenicoxydansy P. putida
tienen cuatro y dos copias de genes arsH, respec-
tivamente. Homodlogos de ArsH se identificaron en
plasmidos de la enterobacteria Serratia marcescens
y de la bacteria fijadora de nitrégeno Sinorhizobium
sp., lo que indica el potencial de transferencia de
los genes arsH a otras bacterias. El gen arsH tam-
bién se ha localizado en los genomas de arqueas,
hongos, plantas y animales (3), lo cual sugiere un
origen ancestral de la enzima ArsH.

Arsl es una liasa que rompe enlaces Carbono-
Arsénico

Los organoarsenicales se han utilizado ampliamente
como herbicidas o pesticidas para el mantenimiento
de canchas deportivas, asi como para otros pro-
cedimientos agricolas, veterinarios, e incluso con
fines bélicos (15). La enzima ArsI se identificd por
primera vez en la bacteria Gram-positiva Bacillus sp.
MD1, aislada del suelo de un campo de golf (17);
Arsl es capaz de romper enlaces carbono-arsénico
en derivados metilados As(III), lo que causa la
desmetilacion de estos compuestos vy la liberacion
del As(III) inorganico (Fig. 2). Esta enzima es una
desoxigenasa no-hémica dependiente de hierro con
actividad liasa de enlaces C-As; la expresion del
gen arsl de Bacillus en Escherichia coli le confiere
a esta bacteria resistencia a derivados MAs(III)
(17), lo que indica que la desmetilacidon constituye
un proceso de destoxificacion.

Los genes arsI estan ampliamente distribuidos en
bacterias aerdbicas, donde se encuentran siempre
asociados con operones ars (17); por su ubicuidad,
estos autores han propuesto que la actividad de

Carlos Cervantes

Arsl juega un importante papel en el geociclo global
del arsénico. Otro homodlogo de Arsl se caracterizo
en la cianobacteria Nostoc sp. PCC 7120 (14); esta
enzima también confiere resistencia a derivados
MAs(III) y es capaz de desmetilar compuestos
tanto de As(III) como de As(V).

ArsP es un transportador que expulsa deri-
vados organicos de As(III)

Wang et al. (13) identificaron un gen que codifica un
probable transportador de membrana, la permea-
sa ArsP, en el operon ars de la bacteria patdgena
Campylobacter jejuni. La expulsién de MAs(III) y de
Rox(III) por ArsP se demostrd experimentalmente
mediante la expresion del gen arsP de C. jejuni en
E. coli (4); este transportador no expulsa arsenito
inorganico ni arsenicales organicos pentavalentes.
ArsP fue el primer sistema bacteriano de expulsion
reportado para la destoxificacion de organoarseni-
cales trivalentes (Fig. 2); recientemente se reportd
en la bacteria del suelo Agrobacterium tumefaciens
el transportador Arsk, que expulsa tanto As(III) y
Sb(III) como arsenicales organicos (11a).

Los genes para los transportadores Acr3 y ArsP
coexisten en el operdn ars de C. jejuni, donde par-
ticipan en la expulsion de arsenicales inorganicos y
organicos, respectivamente (11). En una busqueda
en secuencias gendmicas, los genes que codifican
a ArsP se encontraron ampliamente distribuidos en
los genomas bacterianos, sélo superados por los
genes para los transportadores de arsenito Acr3
y ArsB (16); también se encontraron homdlogos
de ArsP en los genomas de arqueas y de algunos
eucariotes, sugiriendo un origen ancestral del gen
arspP.

Consideraciones finales

Los sistemas microbianos de resistencia a arsé-
nico mas estudiados son los relacionados con los
derivados inorganicos del metaloide, dentro de los
cuales resaltan los codificados en los operones ars.
Sin embargo, recientemente se han identificado
varios sistemas microbianos de tolerancia dirigidos
a los derivados organicos del arsénico. Estos sis-
temas incluyen tanto enzimas (ArsM, ArsH y ArsI)
como el transportador ArsP, todos ellos capaces
de destoxificar a los organoarsenicales. La accion
concertada de estos sistemas constituye una estra-
tegia microbiana eficiente para la tolerancia a los
derivados organicos del arsénico. Las estructuras
tridimensionales de ArsM, ArsH y Arsl mostradas
en la Fig. 2 enfatizan el nivel de estudio a que han
sido sometidas dichas enzimas.
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La amplia distribucion de los genes relacionados

con la resistencia a los organoarsenicales sugiere
que se trata de sistemas ancestrales, seleccionados
en los genomas microbianos ante la exposicion
ambiental continua de los microorganismos a estos

10.

11.

compuestos. El estudio mas detallado de los siste-
mas de tolerancia conducird sin duda a entender
con mayor profundidad las interacciones de los
microorganismos con los organoarsenicales toxicos
presentes en el ambiente de forma ubicua.
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RESUMEN

La union a O N-acetil-B-D-glucosamina-glicosilacién u O-GlcNacilacion (O-GlcNAc)
es una modificacién postraduccional que consiste en la adicion de N-acetil-B-D-
glucosamina (GIcNACc) a residuos de serinas y treoninas en las proteinas. Sus efectos
en las células son duales, sin embargo, cuando esta modificacion de proteinas se
expresa cronicamente, como sucede en respuesta a la hiperglucemia de los paci-
entes con diabetes mellitus, sus efectos tienden a ser adversos, siendo uno de sus
blancos las células endoteliales. Debido a que la disfuncion endotelial es causada
tanto por la O-GIcNAc como por el estrés oxidativo, se ha llegado hipotetizar que
ambos procesos estan interrelacionados, y que probablemente, sea la O-GIcNAc la
responsable de los efectos adversos del estrés oxidativo en el endotelio. Nrf2 po-
dria ser una pieza clave en la relacién O-GIcNAc - estrés oxidativo en la disfuncién
endotelial, ya que en primer lugar, este factor de transcripcidn controla la expresion
basal e induccidon de enzimas antioxidantes, y recientemente, se ha demostrado
que su actividad podria estar regulada por la O-GIcNAc. Por lo tanto, esta revision
describe las investigaciones mas recientes sobre la funcion de la O-GIcNAc en el
endotelio y propone a la inactivacion de Nrf2 como un factor importante en el de-
sarrollo de la disfuncién endotelial.

ABSTRACT

O-linked N-acetyl-B-D-glucosamine glycosylation or O-GlcNacylation (O-GIcNACc) is a
post-translational modification consisting on the addition of N-acetyl-B-D-glucosamine
(GIcNAC) to serine and threonine residues in proteins. Its effects on cells are dual,
however, when this modification is expressed chronically, as happens in response to
hyperglycemia in patients with diabetes mellitus, its effects tend to be adverse, one
of its targets being endothelial cells. Because endothelial dysfunction is caused by
both O-GIcNAc and oxidative stress, it has been hypothesized that both processes
are interrelated, and that O-GIcNAc is probably responsible for the adverse effects
of oxidative stress in endothelium. Nrf2 could be a key piece in the O-GIcNAc-
oxidative stress relationship in endothelial dysfunction, since, in the first place,
this transcription factor controls the basal expression and induction of antioxidant
enzymes, and recently, it has been demonstrated that its activity could be regulated
by O-GIcNAc. Therefore, this review describes the most recent investigations on
the role of O-GIcNAc in the endothelium and proposes the inactivation of Nrf2 as
an important factor in the development of endothelial dysfunction.

*Recibido: 15 de noviembre de 2018 Aceptado: 12 de marzo de 2019
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O-GLcNACILACION

La O-acetilglucosaminilacion (O-GlcNAcilacion), es
una modificacion reversible post-traduccional de
proteinas, donde el carbohidrato N-Acetil glucosa-
mina (GIcNAc), proveniente de la via biosintética de
las hexosaminas (VBH), se adiciona a los residuos
hidroxilo de serinas y treoninas de diversas pro-
teinas citoplasmaticas, nucleares, mitocondriales
y de membrana plasmatica (1, 2). La UDP-GIcNAc
es el producto del flujo de nutrientes a través de
la VBH que integra a la glucosa, la glutamina y al
acetil CoA que puede provenir del metabolismo de
los acidos grasos y el uridin trifosfato (UTP). Se
ha propuesto que la UDP-GIcNAc funciona como
un sensor de nutrientes y de estrés que regula
procesos celulares de transcripcion, transduccion
de senales, modificaciones epigenéticas y el me-
tabolismo (2).

La UDP-GIcNAc es un sustrato para la enzima
O-GIcNAc transferasa (OGT), que cataliza la trans-
ferencia de residuos de GIcNAc a los grupos hidro-
xilos de residuos de serinas y treoninas, mientras

Glucosa
Glc-6-P
A J
Fruc-6-P

Y
GlcN-6-P A

Yy
GlcNAc-6-P

Hexoquinasa
y

que la enzima O-GIcNAcasa (OGA) que cataliza la
hidrdlisis del azticar que se ha unido a las proteinas
(Fig. 1) ademas, sirve de adaptador de la enzima
OGT para formar el complejo O-GIcNAc-enzima
(2, 3). Se ha propuesto que la disponibilidad de
nutrientes no solo regula los niveles de O-GIcNAc
sino que también modula los niveles de las enzi-
mas OGT y OGA (2). Incluso se cree que ambas
enzimas auto modulan su actividad y estabilidad.

La O-GlcNAcilacion es analoga a la fosforilacion
ya que puede regular la actividad, controlar la
estabilidad, interaccién y funcion de la proteina
diana. La O-GlcNAcilacién de un aminoacido puede
facilitar o impedir la fosforilacion de otro. Ademas
puede existir una competencia, ya que el mismo
aminoacido puede ser fosforilado u O-GlcNAcilado.

La O-GlcNAcilacién puede regular la respuesta
celular a hormonas como la insulina, iniciar la res-
puesta contra el estrés, modular la capacidad de
una célula para crecer y dividirse; es esencial para
la viabilidad celular, el desarrollo embrionario, el
transporte celular y para la transcripcién génica,
entre otras (4, 5).

(carbohidrato)

Glucosa-6-fosfato isomerasa
Glutamina (amino dcido)
: Glutamina Fructosa-6-fosfato aminotransferasa

cetil CoA (dcido graso)

f Glucosamina 6-fosfato N-acetiltransferasa

Fosfoacetilglucosamina mutasa
v
GlcNAc-1-P
¥ UDP-N-acetilhexosamina pirofosforilasa
UDP-GIcNAC
¢ \\
= \ ¢
\ Qo) | v UDP -
Nig & 4 N N -
- > — > N
R \M\ Q 0O-GlcNAc transferasa (OGT) N Xj .
R Done 0SS \“- -
g, D < O-GlcNAcasa (OGA) ' Q-9
A\ S <« = y N \
x &\ e
GlcNac H:0 3F64

Figura 1. La via biosintética de las hexosaminas. Esta via involucra el metabolismo de diferentes biomoléculas,
como aminoacidos (en azul), acidos grasos (en verde) y nucleétidos (anaranjado) que culminan en la produccién
de UDP-GIcNAc el cual es el sustrato donador para la O-GlucNAcilacién. El ciclo lo realizan dos enzimas, la OGT
(O-GIcNAc transferasa) que adiciona el GIcNAc al UDP-GIcNAc a los residuos de serinas y treoninas de las proteinas,
la otra enzima, la OGA (O- GIcNAcasa) hidroliza la adicién del azucar. La proteina O-GlucNAcilada que se coloca
en la figura, es el dominio de lectina unido a GIcNAc tomado del banco de datos de proteinas (PDB ID:3F64)(47).
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Existe evidencia de que el incremento de los
niveles de O-GIcNAcilacion protege del dafio celular
y mejora la supervivencia celular (6). Ejemplos de
ello son los que se describen brevemente a conti-
nuacion. La presencia de mutaciones en queratina
8 y 18 (K8 y K18) predisponen a los individuos
a padecer enfermedad hepatica al proteger a los
hepatocitos de la apoptosis. En relacion a esto, se
ha demostrado que la O-GlcNAcilacion de K18 en
tres residuos de serina (30/31/49) es trascendental
para el funcionamiento hepatico ya que promueve
la fosforilacion y activacion de cinasas de super-
vivencia celular. En un modelo experimental con
ratones transgénicos, los cuales fueron suprimidos
de la glicosilacion en los sitios antes mencionados,
se pudo comprobar que bajo estas condiciones
los animales son mas susceptibles a desarrollar
dafio hepatico y pancreatico, asi como apoptosis
en comparacion con ratones utilizados como con-
trol (8). Otros investigadores han demostrado
gue la O-GlIcNAcilacion protege contra la pérdida
de células neuronales, ya que en ratones trans-
génicos JNPL3 tau homocigotos tratados con un
inhibidor de la enzima que remueve los residuos
de GIcNAc de las proteinas, la O-GlcNAcasa (OGA),
se incrementa la O-GIcNAcilacidon de tau (proteina
asociada a patologias neurodegenerativas), lo que
previene la formacion de agregados de tau y dis-
minuye la muerte de células neuronales (8). Otro
ejemplo fue el realizado en ratas macho sometidas
a laparotomia de la linea media. Las ratas fueron
sangradas hasta una presion arterial de 40 mmHg
por 90 min y posteriormente fueron resucitadas
con lactato de Ringer. La administracién de gluco-
samina (GIcN), durante la resucitacién, mejoro el
gasto cardiaco al doble en comparacion al grupo
control. La administracién de GIcN promovid la
O-GIcNAc de proteinas de rifién y cerebro, mejo-
rando el flujo sanguineo de ambos 6rganos. Por
lo tanto, la O-GIcNAc mejora la recuperacion de la
funcidn cardiaca, la perfusion de 6rganos y en la
regulacion de los niveles de citocinas inflamatorias
(9, 10).

El incremento en los niveles de O-GlcNAcilacidn
de proteinas, puede ser inducido adicionando GIcN
exdgena, la cual entra a la célula y se incorpora a la
VBH. La GIcN posee propiedades anti-inflamatorias
en varios modelos in vivo de artritis reumatoide,
también protege del dafio a arterias por angioplas-
tias y del dafio cardiaco por isquemia-reperfusion
(11).

Paradodjicamente, otros estudios han sugerido
que el incremento de O-GIcNAc esta asociada a
diferentes enfermedades como el cancer, diabetes,
resistencia a la insulina, glucotoxicidad, enferme-
dades neurodegenerativas, disfunciones cardia-

cas asociadas al estrés oxidante y la inflamacion
(12-14).

Los mecanismos de los efectos protectores
o dafinos del incremento de la O-GlcNAcilacién
aun no han sido descritos. Sin embargo, algunos
autores sugieren que el tiempo de exposicion es
el factor clave. La O-GlIcNAcilacion de proteinas
aguda, presenta efectos aparentemente benéficos,
sin embargo cuando se convierte en cronica, puede
conllevar a problemas en la salud.

ENDOTELIO

El endotelio es la capa celular que recubre inter-
namente los vasos sanguineos. Las células endo-
teliales forman una monocapa que tapiza todo el
sistema vascular. Se caracterizan por una morfo-
logia alargada (30 pym de largo, 12 ym de ancho
y 0.3 pm de alto) y una polaridad apical-basal,
que se traduce en una distribucidon asimétrica de
sus funciones. Ello les permite secretar distintas
proteinas y mediadores quimicos hacia la matriz
extracelular (exterior de los vasos) y hacia el to-
rrente sanguineo (interior de los vasos). Desarrolla
multiples funciones que no solo incluyen servir de
conducto para la sangre, sino que participa ardua-
mente con el sistema inmunoldgico y la hemosta-
sia, asi como en la regulacion del tono vascular.
El endotelio sintetiza vasodilatadores como el NO
(6xido nitrico) y prostaciclina (PGI,), moléculas que
ademas funcionan como agentes antiplaquetarios.
Pero también sintetiza sustancias vasoconstrictoras
como la endotelina 1 y la angiotensina II cuando
el organismo asi lo requiere (15). Su contribucion
a la hemostasia se da por la sintesis de sustancias
procoagulantes y anticoagulantes. En condiciones
normales, el endotelio posee un fenotipo anticoa-
gulante que mantiene en todo momento la sangre
liguida en el interior de los vasos sanguineos, el
cual esta dado por la expresion de antitrombina,
trombomodulina, receptor de la proteina C anti-
coagulante y del activador tisular del plasminé-
geno 1 (PAI-1). La liberacion del NO y la PGI, del
endotelio también forma parte de este fenotipo.
De forma opuesta, el endotelio se torna procoa-
gulante cuando este es activado o es disfuncional.
La disfuncion endotelial se define como la pérdida
de las funciones normales endoteliales que cau-
san vasoconstriccion, trombosis y aumento en la
secrecion de citocinas y quimiocinas, asi como en
la adherencia leucocitaria (16).

El estudio de la disfuncién endotelial requiere de
la cuantificacion de diversos marcadores. Aunque se
reconocen diversas moléculas para este fin, éstos
no son exclusivos del endotelio, ademas de que sus
niveles no soélo reflejan la disfuncidén de las células
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endoteliales, sino que también su activacion o la
presencia de una lesion celular. Entre estos marca-
dores se encuentran : el factor de von Willebrand
(VWF), PAI-1, molécula de adhesién endotelial de
leucocitos tipo 1 (ELAM-1), molécula de adhesion
de células vasculares tipo 1 (VCAM-1), molécula
de adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1), molécula
de adhesion celular de plaquetas al endotelio tipo
1 (PECAM-1), P-selectina, factor tisular (TF), trom-
bomodulina (TM), interleucina 6, interleucina 8, NO,
entre otras (17). Recientemente, se ha descrito que
la O-GIcNAcilacion y la produccion de especies reac-
tivas de oxigeno (ERO) contribuyen a la disfuncion
endotelial (18).

ESTRES OXIDATIVO

Se define como el desequilibrio entre el sistema
antioxidante y la produccion de especies reactivas
del oxigeno (ERO) y radicales libres (RL). Este des-
equilibrio puede ser provocado por un aumento en
la produccion de estos o bien, a la reduccién de la
actividad o transcripcion de enzimas antioxidantes,
0 una combinacién de estos factores.

Las ERO pueden producirse durante la reduccion
univalente del oxigeno, se forman tras la adicion de
un electrén a una molécula de oxigeno produciendo
a su vez especies parcialmente reducidas que pue-
den reaccionar para producir otras ERO (Fig. 2).
Este término involucra no solo a los RL derivados del
oxigeno como el radical superdxido (O, ), hidroxilo
(OH"), peroxilo (ROO*) o alcoxilo (RO*), sino también
a los que no son radicales libres como el perdxido
de hidrégeno (H,0,) y el ozono (O,). La produccién
excesiva de ERO y RL conlleva al dafio a biomolé-
culas como el ADN, bases nitrogenadas, proteinas y
lipidos que en conjunto ocasionan dafio celular y/o
tisular (19, 20). Se ha asociado el estrés oxidativo
a enfermedades como Alzheimer, diabetes, cancer,
ateroesclerosis, enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas, entre otras (21).

Las principales fuentes de produccion de especies
reactivas del oxigeno son: la cadena de transporte
de electrones en la mitocondria, enzimas como la
NADPH oxidasa (Nox), NADH oxidasa, 6xido nitrico
sintasa (NOS), xantina oxidasa, factores ambien-
tales, humo de cigarro, farmacos, radiaciones, luz
solar, entre muchas otras (22).

Para protegerse de los dafios de las ERO, las
células poseen un sistema antioxidante para contra-
rrestar estos efectos. Como las enzimas antioxidan-
tes: superdxido dismutasa (SOD), catalasa (CAT),
glutation peroxidasa (GPx), o antioxidantes no enzi-
maticos como el glutation (GSH), los flavonoides, las
vitaminas o factores de transcripcion. Esto permite
mantener un balance oxidativo o un estado redox
entre los agentes oxidantes y los antioxidantes. El
regulador maestro de la respuesta antioxidante es el
factor de transcripcion relacionado al factor nuclear
eritroide 2 (Nrf2).

NRF2

Es un factor de transcripcion que se encuentra en la
mayoria de los tejidos, siendo mas abundante en el
cerebro, higado, rifidn, piel y tracto gastrointestinal
(23). Nrf2 induce la transcripcion de genes citopro-
tectores de fase 2 que inducen proteinas asociadas
a la eliminacidon de compuestos toxicos y a algunas
enzimas que promueven o tienen actividad antioxi-
dante. Como en el caso de las enzimas Y-glutamato
cisteina ligasa, glutation reductasa, GPx, CAT, SOD
y otras.

De manera general, en condiciones basales, la
proteina keapl (rica en residuos de cisteinas) vy
culina 3 (cul3) forman un complejo reprimiendo a
Nrf2 en el citoplasma, adicionandole ubiquitina para
su degradacion por via proteosomal, con una vida
media de 20 minutos, resultando niveles bajos de
Nrf2 en diversas células (24) (Fig. 3). En condicio-
nes oxidantes, agentes electrofilos u otros induc-
tores que desestabilizan y modifican los residuos

OH"
) _ _ +
e 2 e e :
C)2 — O2 —_— H202 ——» OH —_— HzO
2H' 2H"
Dioxigeno Anion Peroxido Radical Agua
superoxido de hidroxilo
hidrégeno

Figura 2. Formacién de especies reactivas del oxigeno (ERO) por la reduccién univalente del oxigeno.
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Figura 3. Mecanismo de accion de Nrf2. En condiciones basales, el factor de transcripcion Nrf2 se encuentra en
el citoplasma con su represor Keap 1 y Cul 3, lo que permite que se ubiquitinice y posteriormente se degrade
proteosomalmente. Bajo situacion de estrés o inductores, Nrf2 se separa de su represor Keap 1 y se transloca al
nucleo, uniédose a la secuencia elementos de respuesta antioxidante (ARE) que permiten la transcripcion de genes

citoprotectores.

de cisteina de keap1 liberan a Nrf2 de su represor.
Permitiendo que Nrf2 se transloque y acumule en el
nlcleo, uniéndose a la secuencia de elementos de
respuesta antioxidante (ARE), secuencia rio arriba
de la region promotora de ciertos genes citoprotec-
tores activando la transcripcién de genes respon-
sables de la detoxificacidn, actividad antioxidante y
metabolismo (23). A la vez, Nrf2 inhibe la activacion
de la expresién de genes pro-oxidantes.

Nrf2 es una sefal de supervivencia celular ya
que su activacién confiere proteccion contra diver-
sos agentes dafiinos reestableciendo la homeos-
tasis intracelular redox (25, 26). En este sentido,
la activacidon de Nrf2 podria ser importante en el
tratamiento o prevencién de enfermedades neu-
rodegenerativas, cardiovasculares, complicaciones
pulmonares y cancer, donde el estrés oxidativo tiene
un papel importante en su desarrollo.

O-GLcNACILACION DE PROTEINAS Y EL ES-
TRES OXIDATIVO EN CELULAS ENDOTELIALES

La hiperglucemiay la GIcN aumentan la generacion
de ERO induciendo estrés oxidante y disminuyendo

la expresion de enzimas antioxidantes (27, 28). A
pesar de estos antecedentes, son escasos los estu-
dios que han abordado la relacidn existente entre la
O-GlcNACc, la produccién de ERO y el estrés oxidante
en células endoteliales, (Tabla 1).

La hiperglucemia y la GIcN incrementan la pro-
duccion de O,*~ mitocondrial y la O-GlcNAcilacion de
NOS endotelial (eNOS) lo que conlleva a la dismi-
nucion del 67% de su actividad en células endote-
liales de aorta bovina (BAEC) (28). Estos resultados
sugieren que la O-GIcNAcilacion podria generar
disfuncién endotelial al disminuir la produccién de
NO.

La GIcN también modula la activacion endotelial,
al incrementar la producciéon de ERO y al suprimir
la activacion celular endotelial determinada por la
proteina-1 quimioatrayente de monocitos (MCP1)
e ICAM-1 inducidos por TNF (factor de necrosis
tumoral)-a en células endoteliales de venas umbi-
licales humanas (HUVEC) (14, 29). En otro estu-
dio, la GlcN incrementa de manera concentracion
dependiente los niveles de expresién de PAI-1, la
activacion de p-38 en células HUVEC y en segmen-
tos de aorta incrementa la produccién del radical
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TABLA 1
Resumen de los estudios in vitro de O-GIcNAc y la produccion de ERO en el endotelio
Linea |Tratamiento Principales hallazgos Referencia
celular
BAEC Glucosa 5y 30 mM, GIcN 5 o 10 mM en | La hiperglucemia y la GIcN: (28)
presencia o ausencia de oligonucledtidos | ¢ inhiben la actividad de eNOS (67%).
de GFAT. e Incrementan la produccién de O,°".
e 1 O-GlcNAcilacién al doble (solo la glucosa).
HUVEC | Pre-incubacion por 2 h con GlcN 0.1-10 mM, | La GIcN suprime: (29)
0 GIcNAc 1 y 10 mM y se estimularon con | ¢ Expresion de ICAM-1 y MCP-1 inducida por
TNF-a 0.5 ng/ml durante 24 h. Alternativa- | TNF-a.
mente, las células se pre-incubaron por 2 | ¢ Mediante p38MAPK y NF-kB por modifica-
h con SB203580 (5-20 pM) y BMS-345541 | ciones O-GIcNAc.
(1-4 pM) y posterior estimulacion con TNF-a.
HUVEC | Pre-incubaciéon con 0.1 o 0.5 mmol/L de | La GIcN: (14)
GIcN por cuatro dias y posterior con GIcN | ¢ Inhibe la expresién de ICAM-1.
con FBS (1%) durante 5 h y posterior es- | ¢ induce la generaciéon de O,°".
timulaciéon con TNF-a (1 ng/ml) por 24 h | El incremento de O-GIcNAc ejerce ciertos
adicionales. efectos antiinflamatorios acompafiados de
propiedades pro oxidativas.
HUVEC | GIcN 5 mmol/Ly TNF-a 1 ng/ml por24 ho|e GIcN TPAI-1. (30)
pre-incubadas 1 h con PD98059, inhibidor | ¢ GIcN+TNF-a T11TPAI-1.
de MEK; SB203580, inhibidor de p38 o|e Activacion transitoria de p38.
SP600125, inhibidor de JNK. e La estimulacion de PAI-1 se inhibe Unica-
mente por SB203580.
HRECs | Glucosa (5 mM) o con PUGNACc (200 uM) por | ¢ El aumento de O-GIcNAc tuvo efectos cito- | (31)
12 h y posterior co-incubacion con glioxal | protectores
(500 pM) por 24 h. Ademas de utilizar ARN | ¢ TERO al 1 la expresion de genes antioxi-
de interferencia para OGT. dantes.
e Evita la disipacion del potencial de mem-
brana mitocondrial.
e Previene la apoptosis.
HUVEC | GIcN 15 mM en presencia o ausencia de | La quercetina previene: (32)
quercetina 5, 10, 20 y 50 uM por 24 h. e La apoptosis inducida por GIcN.
e La disfuncién endotelial (ICAM-1 y ET-1).
e La expresion de VCAM-1, CHOP, GRP78,
pINK, pERK y caspasa 3 inducidos por GIcN.
Ademas
e Mejora la viabilidad celular
e Inhibe la expresiéon de factores pro-infla-
matorios.
HUVEC | Glucosa (33 mM) por 24-48 h en presencia | El sulfato de quercetina/glucurénido: (33)
0 ausencia de acido ascorbico (100 uM) o | ¢ Inhibe la apoptosis inducida por la glucosa
de quercetina sulfatada/glucorénido (100 | de manera dependiente de la concentracion.
nM, 300 mM y 1 uM). e O el acido ascérbico previenen la produc-
cion de H,0,, la inhibicién de INK y la actividad
de la caspasa-3.
HUVEC | Glucosa 5 y 20 mmol/L o concentraciones | La glucosa: (34)

alternadas cada 24 h en presencia o au-
sencia de inhibidores de la PKC (BIMI-I; 5
MMol/L), PKC-B especifico (LY379196; 30
nmol/L) y cloruro de porfirina MnSOD mi-
meético Mn (III) tetrakis (acido 4-benzoico)
(MnTBAP; 100 pumol / I).

e 7 nitrotirosina, 8-hidroxideoxiguanosina,
apoptosis, Nox y PKC.

La glucosa en altas concentraciones:

e 1M1 nitrotirosina, 8-hidroxideoxiguanosina,
apoptosis, Nox y PKC.

Se normaliza con el uso de los inhibidores y
de MnTBAP
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HUVEC Glucosa 5 0 33 mM (1-48 h). En presencia | La glucosa en concentraciones altas: (35)
o ausencia de vitamina C (100 uM), SNP | ¢ Induce apoptosis la cual se incrementd con
(10 pM- 1 mM, donador de NO), L-NAME | los inhibidores de PI3K, NOS y el oligonucled-
(100 pM, inhibidor NOS), PDTC (10 pM, | tido antisentido de eNOS.
inhibidor de NF-kB), wortmannin (100 nM, [ e Y PDTC y SNP reducen notablemente la
inhibidor de PI3K) y LY 294002 (10 pM, | apoptosis.
inhibidor de PI3K). e Activa NF-kB.
e Y la Vitamina C evita la fosforilacion tran-
sitoria de Akt.
e Atenua eNOS por los inhibidores de PI3K.
Cultivo Vehiculo (metanol) o PUGNAc 100 pM, en | El tratamiento con PUGNAC: (18)
primario | presencia o ausencia de apocinina (100 uM, | ¢ 1 O-GIcNAc.
de aorta | inhibidor de Nox) o Tiron (100 uM, atrapa- | ¢ 1 la produccién de ERO y de O,°*~
y VSMCs | dor de O,”7) por 6, 12 0 24 h. e T Nox1ly4.
e | la relajacion dependiente del endotelio.

Donde: Akt: proteina quinasa B; EBP: proteina homologa; eNOS: 6xido nitrico sintasa endotelial; ERO:
especies reactivas de oxigeno; ERK1/2: quinasa regulada por sefiales extracelulares 1/2; FBS: suero
bovino fetal; GFAT: glutamina fructosa-6- fosfato aminotransferasa; GIcN: glucosamina; VBH: vias de
las hexosaminas; H,0,: peroxido de hidrégeno; ICAM-1: molécula de adhesion intercellular 1; INK:
quinasas c-Jun N-terminal; L-NAME: N(w)-nitro-L-arginina metil éster; MCP-1: proteina quimioatrayente
de monocitos 1; MNnSOD: manganeso superoxido dismutasa mitocondrial; MNnTBAP: acido 4-benzoico
porfirina de manganeso; NADPH: Nicotinamida-Adenina-Dinucledtido-Fosfato; NF-kB: factor de trans-
cripciéon nuclear kappa B; Nox: NADPH oxidasa; OGT: O-GIcNAc transferasa; O,*”: anién superoxido;
PDTC: ditiocarbamato de pirrolidina; PI3K: fosfoinositol 3-quinasa; PKC: proteina quinasa C; PUGNACc:
O- (2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosilidenamino) N-fenilcarbamato, SNP: nitroprusiato de sodio;
TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1: molécula de citoadhesién vascular-1.

0,*~ y disminuye la produccion de NO inducido por
TNF-a (30).

Otros investigadores se han dado la tarea de
investigar la asociacion entre la O-GIcNAcilacion y
ERO en células endoteliales de microvasculatura
de retina humana (HRECs). En estas células el
incremento de la O-GlcNAcilacion presenté efectos
citoprotectores al reducir la produccion de ERO vy al
incrementar la expresién de las enzimas antioxidan-
tes SOD y GPx. Ademas previene la disipacion del
potencial de membrana mitocondrial y la apoptosis.
El entendimiento de los mecanismos involucrados
en la O-GIcNAc y la produccién de ERO en células
HREC ayudaria a entender los efectos tempranos
de la O-GIcNAcilacién en el desarrollo de retinopatia
diabética. Por lo tanto, la regulacion de la O-GIcNA-
cilacién podria ser una alternativa en el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la hiperglucemia
(31).

Por otra parte, también se han realizado estudios
con compuestos antioxidantes. El flavonoide quer-
cetina previene: la reduccién de la viabilidad, muer-
te por apoptosis, el incremento en la concentracion
de marcadores de disfuncién endotelial inducidos
por concentraciones altas de GlcN en células HUVEC
(32). Los resultados derivados de esa investigacion
sugieren que la quercetina previene la inflamacion

y el estrés del reticulo endoplasmico. Quizas el
uso de flavonoides como la quercetina, podrian
ser un auxiliar terapéutico contra la inflamacion y
la muerte por apoptosis inducida por la GIcN. Por
otra parte, se ha demostrado que tanto quercetina
sulfatada/glucoronido (el metabolito de quercetina
tras metabolizarse) y el acido ascoérbico, previenen
de la apoptosis y la produccion de ERO inducida por
concentraciones altas de glucosa en células HUVEC
(33).

La exposicion continua o discontinua de concen-
traciones altas de glucosa, también ha sido eva-
luada. La exposicién intermitente estimula la sobre
produccion de ERO mediante la activacién de Nox
y la proteina cinasa C (PKC) induciendo la muerte
celular por apoptosis y el incremento de marcado-
res de dafo por estrés oxidativo en células HUVEC.
En comparacién con la exposicién constante de
glucosa, las exposiciones intermitentes resultaron
mas peligrosas, sugiriendo que los picos elevados
de glucosa en diabéticos podrian generar dano en-
dotelial (34).

Actualmente se conoce que en células HUVEC,
el contenido alto de glucosa activa las vias de se-
nalizacion PI3k/Akt/eNOS/NOS como proteccion
a la apoptosis temprana. Ademas, la produccién
excesiva y/o prolongada de ERO induce la activacién
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Figura 4. Mecanismo propuesto de Nrf2 en la O-Glcnacilacién. En condiciones de hiperglicemia o con el uso de
N-acetilglucosamina, el factor de transcripcion es O-GIcNAcilado, induciendo su degradacion y evitando que su
represor Keap 1, se transloque al nucleo, se una a la secuencia de elementos de respuesta antioxidante (ARE) y
se transcriban genes citopotectores. Ocasionando una mayor vulnerabilidad de las células endotelianes al dafio

oxidante induciendo disfuncién endotelial.

de NF-kB y la reduccion de la activacion de Akt que
conllevan a la muerte por apoptosis (35). Estos da-
tos sugieren que a tiempos cortos, la concentracion
alta de glucosa tiene efectos positivos y a tiempos
prolongados, efectos negativos (35). Lo anterior
concuerda con la hipdtesis que la O-GlcNAcilacion
de manera cronica tiene efectos colaterales en la
salud como en el caso de personas diabéticas, ya
que el incremento de glucosa, incrementa el flujo
en la VBH induciendo proteinas O-GlcNAciladas
(10, 36).

Recientemente, se ha descrito que la O-Glc-
NAcilacion contribuyen a la disfuncién endotelial
mediante la activacion de Nox la cual induce la
produccion del radical O,*~ ocasionando fallo en
la funcion vascular (18). Por lo tanto la evaluacion
de estatus antioxidante esta involucrado con la
disfuncién endotelial.

Se conoce poco de la relacion de la O-GIcNAci-
lacion y Nrf2. Chen y colaboradores describieron
que Keapl es un sustrato directo de OGT y que la

O-GlcNAcilacién de keap1 en la serina 104 es nece-
saria para la ubiquitinacion y degradacion de Nrf2
en células de cancer de mama MDA-MB-231 (36).

PERSPECTIVAS

La O-GlIcNAcilacién forma parte de la etiologia de
la diabetes mellitus, su elevacion contribuye al
desarrollo de complicaciones de la enfermedad,
como la cardiomiopatia, nefropatia y retinopatia
diabética (37).

En células endoteliales, la O-GlcNAcilacion in-
crementa la produccion de ERO mediante la acti-
vacion de Nox, NOS vy la disfuncidon mitocondrial.
A tiempos cortos, los efectos que presenta son
positivos, mientras que a tiempos prolongados los
efectos llegan a ser catastroficos. Aparentemente
todo depende del tiempo de exposicion. Otro de
los mecanismos involucrados es su capacidad de
regular la actividad de factores de transcripcion
claves en el balance redox, como el factor Nrf2.
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La activacion de Nrf2 permite a las células man-
tener el balance redox y remover las proteinas
dafiadas bajo condiciones de estrés oxidativo (38).
Por lo tanto, su inactivacion implicaria una baja res-
puesta antioxidante ante la produccion de ERO y RL
gue consecuentemente, inducirian dafno oxidante a
biomoléculas. Algunos estudios demuestran que la
O-GIcNAc modula la activacién de Nrf2 en células
de cardiomiocitos H9c2, de neuroblastoma SH-SY5Y
y MDA-MB-23 (39-41). En células cancerigenas, la
activacién de Nrf2 estd incrementada ocasionan-
do un mayor crecimiento celular, resistencia a las
ERO y tratamientos quimioterapéuticos (42). Sin
embargo, la activacion de Nrf2 en el endotelio por
O-GlcNAcilacion, es un tema que no se ha estudia-
do. Es posible que Keap1 también sea blanco de la

O-GlcNacilacién e inhiba la activacion de Nrf2. Esto
ocasionaria que las células endoteliales sean mas
vulnerables al estrés oxidante, incluso en pequefias
cantidades de ERO lo que ocasionaria la disfuncion
de estas células y subsecuentemente al desarrollo
de ateroesclerosis (43, 44). En la figura 4 hipoteti-
zamos que la inactivacion de Nrf2 en personas con
diabetes explica, en parte, los efectos perjudiciales
del estrés oxidativo en el endotelio, como la ate-
rosclerosis acelerada y la trombosis (44-46). Ante
este panorama el desarrollo de nuevos farmacos y
el conocimiento de los mecanismos de regulacion
de la activacion de Nrf2 podrian retrasar o incluso
prevenir la aparicion de las complicaciones vas-
culares en donde la O-GIcNAcilaciéon se encuentre
aumentada como en la diabetes mellitus.
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Tipo de transporte a través de la membrana
gue requiere energia ya sea que provenga de
una reaccion de oxidacion, de rotura de ATP,
entre otras.

Proceso que consiste en la fusién de una vesi-
cula intracelular con la membrana plasmaética
que permite expulsar parte del contenido de
la vesicula al exterior de la célula.

Lipido presente en las membranas plasmaticas,
participa en el control de su fluidez, el aumento
de esta sustancia las torna rigidas.

Proceso en el que los lipidos, especialmente
los de la membrana, pierden sus caracteristi-
cas, estructura y funcionalidad debido al dafio
ocasionado por el oxigeno, esta reaccién puede
conducir a aterosclerosis, enfermedades infla-
matorias, cancer, etc.

Complejo caracteristico de la membrana plas-
matica que contiene oligosacaridos de que la
protegen de enzimas proteoliticas.
Localizados en la membrana interna de los clo-
roplastos, poseen los pigmentos fotosintéticos
y las enzimas necesarias para las reacciones
luminosas.

Proceso mediante el cual por una invaginacién
de la membrana, ingresan a la célula polisa-
caridos, proteinas y polinucledtidos.

Proceso mediante el cual algunas células como
macréfagos y granulocitos ingieren bacterias
0 virus.

Glucoproteina presente en la membrana plas-
matica de los eritrocitos, el 60% de su masa
son polisacaridos unidos a residuos de 3 ami-
noacidos polares sin carga: serina, treonina y
asparagina.

Membrana en la que se encuentra la ATP sinta-
sa, un complejo enzimatico que sintetiza ATP.
Proteinas fuertemente unidas a las membranas
mediante interacciones hidrofdbicas.
Proteinas de la membrana mitocondrial con
grupo hemo que son transportadores electroé-
nicos en reacciones de oxido-reduccion.
Pertenecen a este grupo de moléculas los
determinantes antigénicos sanguineos A, B
y O.

Moléculas lipofilicas que se asocian a cationes,
facilitando su transporte, un ejemplo es la
valinomicina que transporta K*.

Tipo de fosforilacidon en la membrana mitocon-
drial, donde un flujo de electrones asociado
con otros procesos conduce a la formacién de
ATP.
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Pigmento visual que posee una proteina muy
abundante en la membrana de los bastones
de la retina, tiene la funcion de absorber luz.
Mecanismo de ruptura de la membrana plas-
matica.

Estructura formada por dos hileras de moléculas
de lipidos, en donde las colas hidrocarbonadas
se atraen entre si.

Tipo de difusion mediante la cual pasan las
moléculas a una regién de menor concentra-
cion.

VERTICALES
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El cotransporte de este tipo, permite el paso
de dos sustancias en sentido contrario a través
de las membranas.

Caracteristica de la membrana que le permite
tener cambios de forma y en ocasiones des-
plazarse.

Principal componente lipidico que participa en
la bicapa de la membrana, puede tener en su
estructura serina, inositol, colina o etanolamina.
Sistema reticular de dobles membranas en la
célula eucariotica, tiene canales secretores y
en su borde se instalan los ribosomas.

Es el paso simultaneo de dos sustancias a tra-
vés de la membrana y puede ser en el mismo
sentido o contrario.

Presentes en la membrana interna mitocon-
drial, permiten que haya mayor gran superfi-
cie; lugar donde se encuentran las enzimas
necesarias para la fosforilacién oxidativa.
Complejos presentes en las membranas de
las bacterias gram-negativas; en algunas
infecciones la porcion lipidica es responsable
de la disminucion en la presion sanguinea en
humanos.

Tipo de difusion por la cual una sustancia
polar atraviesa la membrana ayudada de una
proteina.

Constituidas por una bicapa lipidica y proteinas
globulares colocadas irregularmente, delimitan
los espacios interno y externo de los compar-
timentos y regulan el transito de moléculas
Debido a ellas hay alteracién en alguna pro-
teina con funcién de receptor, transportador
o estructural, situacidn que se expresa con la
presencia de algunas enfermedades.
Compartimentos celulares rodeados de mem-
brana, tienen la funcién de degradar sustan-
cias que pueden dafiar a la célula por ejemplo
el peroxido de hidrogeno por la accion de la
catalasa lo transforman en agua y oxigeno.
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Asi se denominan a los lipidos de la membrana
por tener regiones hidrofilicas e hidrofdbicas.
La falta de hexosaminidasa A, propicia su acu-
mulacién de este compuesto en membranas
de células de cerebro y bazo, ocasionando la
enfermedad de Tay-Sachs.

Son proteinas de superficie con sitios de
unién para moléculas extracelulares (ligando),
cuando esto ocurre, la proteina transduce una
informacién en el interior de la célula.

Asi se llama a la membrana exterior de una
célula.

Presentes en las células animales, son vesi-
culas esféricas rodeadas de membrana simple,
poseen enzimas digestivas en el interior de la
membrana mismas que digieren a los polisa-
caridos, proteinas y lipidos que penetran a la
célula por endocitosis
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Un ejemplo de este tipo de proteina es la
bacteriorrodopsina, tiene 7 secuencias muy
hidrofébicas que van de lado a lado de la
membrana, es una bomba de protones que
es accionada por la luz.

Formados por proteinas transmembranales
que son selectivas para el transporte de iones
los cuales puede ser Na*, K+, Ca**, o CI-.
Flujo de agua través de una membrana semi-
permeable.

Acido que es componente de las glucoprotei-
nas de la membrana del eritrocito, cuando se
elimina experimentalmente, la vida media de
esta célula disminuye a unas pocas horas.



86

Revista de Educaciéon Bioquimica (REB) 38(3):86-87, 2019

The HIV epidemic is not over

Noel Cabaias
Instituto de Investigaciones Biomédicas

Universidad Nacional Autbnoma de México, Cd. Universitaria, 04510, Cd. Mx., México

In recent days I read some papers about HIV and
by coincidence and causality I heard at least five
more times about HIV as a matter of conversation.
In another occasion, my peers and I were discus-
sing random subjects, and someone asked about
clinical laboratory procedures, and for some reason
we finished discussing about HIV. The particular
question was, is there any treatment for people that
has contact with a needle used in an HIV patient?
My rapid answer was not, but someone else exclai-
med “I do not believe you”. A reasonable respond,
since in science there are not absolute truths and
we must always be open to rethink and challenge
the veracity of the knowledge. Later the same day,
I heard a distinguished professor to mention that
he was informed about several HIV patients in the
university in a period of just a week, so he was con-
cerned about the disinformation that our society has
about the subject, even in an university community
with access to a great amount of open information.

To answer the question, I have to say that
there are some recommended procedures to fo-
llow for people who is in risk of exposure to HIV.
These are divided in two groups: pre-exposure
prophylaxis, which included the ingest of some
drugs mainly antiretrovirals to reduce the risks
of infection when a person is exposed to patients
with HIV. For example, in couples who have sexual
contact these treatments might reduce the risk of
contagious. The second group is the post-exposure
prophylaxis, this is used to reduce the risk of HIV
infection after the contact with HIV patients, fluids
or contact with objects like syringes, yet the cases
have to be evaluated before recommending initia-
ting the treatment. For example, it can be used for
cases of sexual violations, contact with a needle
potentially infected during the use of drugs, but
must be avoided after 72 hours post contact, or
when the risk of infection is low. These methods
of prophylaxis are correlated with the reduction
of HIV infection on animal trials and some human
meta-analyses, but there is paucity of their total
effectiveness. Some reasons can be that HIV is still

a taboo in our actual societies, so many data are
not reported or recorded, another reason could be
that many of the studies are difficult to follow and
maintain since they can be long and expensive.

It is clear that the scientific community is worried
about the impact that HIV has in the world popula-
tion, so is frequent to see articles about HIV in the
most recognized scientific journals. For example, the
article about a second case of a patient cured from
HIV recently came to light. This is a significant study
that will undoubtedly guide to new treatments, but
it is not a current treatment to cure HIV. This second
and the first patient as well that claim to be cured
of HIV were under a peculiar dangerous procedure.
The patients had a type of blood cancer, thus they
needed a transplant of hematopoietic stem-cells,
but instead of use any healthy donor, the physicians
used a donor that have a double mutation of the
CCRS5 gen that provide resistance to HIV. Although,
the first cured patient remains still without signs of
the virus infection, it is unclear whether the infec-
tion can reappear. Patients, under current medical
HIV treatments are able to have a life expectancy
even equal as a non-infected person, so does the
procedure is really worth it? Should an HIV patient
risk his life?...

With contemporary advances in technology
and communications, people have become more
aware about the social problems and is able to
make decisions based in evidence. Nevertheless,
it is as well more frequent to see news titles such
as “End to Aids in sight as huge study finds drugs
stop HIV transmission” or “Scientists made a huge
leap towards eliminating HIV after an 8-year drug
study found ‘effectively zero’ risk of transmitting
the virus”, which I think are used for some people
to attract the reader’s attention, although I do not
think that justify the overinterpretation of an study.
We have access to a great amount of information
but at the same time we suffer with a lack of ca-
pacity to asses between real and fake information,
which make us vulnerable to fall out in quackery.
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There is an increasing believe that HIV can be
cured, or that we have alternatives of treatments
that can help us to get rid of the virus. There are
not such alternatives, and even the effectiveness
of the prophylaxis methods are not totally proved
or efficient. So, we have to maintain educating the
new generations about it and inform them about
the alternatives, causes and consequences of this
pandemic that every day takes the life of many
people.
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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.



