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EDITORIAL

HOMENAJE AL DR. ENRIQUE PINA GARZA
POR SUS 60 ANOS COMO PROFESOR DE LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD
NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

A mediados de agosto del presente afio me llamo el
Dr. Héctor Riveros Rosas para invitarme a participar
en un homenaje que él y otros de los discipulos del
Dr. Enrique Pifia estaban organizando, en ocasion
de sus 60 afios como profesor de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de
México y que se realizaria el 11 de octubre de 2019
en el Auditorio Fernando Ocaranza de la propia
Facultad.

El programa quedd organizado de la siguiente
manera: el Director de la Facultad Dr. German
Fajardo Dolci introdujo la ceremonia congratulan-
dose de la celebracion; el Dr. Antonio Pefia Diaz,
amigo y contemporaneo del Dr. Pifa, platicé de las
primeras experiencias de ambos en el Departamen-
to de Bioquimica; luego me tocé a mi hablar del
desarrollo que tuvo la docencia y la difusion de la
cultura en Bioquimica cuando, primero como Jefe
de Departamento el Dr. Pifla y luego como lider
moral, impulsé actividades que permitieron una
mejor formacién académica de los docentes de
Bioquimica de la UNAM vy nivel nacional; la Dra.
Sara Morales Lopez habld del decidido interés y
apoyo que el Dr. Pifia tuvo para que se iniciara en
algunas disciplinas de la Facultad el Programa de
Aprendizaje Basado en Problemas; el Dr. Rafael
Villalobos Molina hizo una semblanza del desarrollo
del Dr. Pifia en investigacion basica y en sus publi-
caciones en revistas cientificas; el Dr. Riveros Rosas
hizo una relacion de los estudiantes que recibimos
el grado de Maestria o Doctorado bajo la tutoria del
homenajeado; finalmente el Dr. Humberto Gazca
Gonzalez cronista de la Facultad, presento6 una re-
lacion historica de las actividades académicas que
el Dr. Pifia ha tenido a través de sus, hasta ahora,
62 afios de docencia en la Facultad.

Ahora quiero ahondar en el impulso que ha te-
nido la docencia y la difusién de la cultura bioqui-
mica con el liderazgo del Dr. Pifia y mi participacion
activa en tales proyectos desde hace casi 50 afios.
Conoci al Dr. Pifa cuando yo llegué al Departa-

mento en 1964 y él y la Dra. Martha Zentella su
esposa, se fueron a Nueva York a una estancia
de investigacion, al ano siguiente de su regreso,
en 1967, me invitd a participar en su proyecto de
investigacién relacionado con la inositol sinteta-
sa, en 1969 obtuvo su doctorado en Bioquimica,
en ese mismo afio aparecio la publicacion “Some
Characeristics of the D-Glucose-6-Phosphate:
Cycloaldolase (NAD dependent) from Neurospora
crassa”. Enrique Pifa, Yolanda Saldafa, Aurora
Brunner y Victoria Chagoya en Annals of the New
York Academy of Sciences Volume 165, Article 2,
Pages 541-558. 1969 U.S.A.

Cuando en 1971 el Dr. Laguna dejé el Depar-
tamento de Bioquimica para irse a la Direccidon
de la Facultad, el Dr. Pifla asumio la Jefatura del
Departamento; un poco mas adelante se inicié un
proyecto educativo importante en Bioquimica. En
esa temporada hubo en la UNAM un aumento en
la poblacién estudiantil, en la Facultad que tenia
un ingreso anual del orden de 1,000 estudiantes,
paso alrededor de 5,000, ante eso, hubo mayor
cantidad de estudiantes en los grupos, mas gru-
pos, contratacion de profesores, baja calidad de
la ensefianza y de alguna forma desprestigio de la
UNAM.

Preocupados por ello en una reunién que tuvi-
mos en 1973 los que trabajdbamos en la Seccion
de Ensefianza (ahora Coordinacion), Dr. Guillermo
Alvarez Llera, Dra. Magdalena Carrillo y la que sus-
cribe con el Jefe de Departamento, se discutieron
alternativas para ayudar en la preparacion de esos
nuevos profesores y se concluy6 que se organizaria
una serie de conferencias impartidas por profeso-
res de reconocida experiencia. Se propuso invitar
a otras dependencias educativas de la ciudad, al
Departamento de Bioquimica de la Facultad de
Quimica, a los profesores de la Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas y a profesores de la Universidad
Femenina, entre otras. Yo, que no tenia muchos
anos de haber llegado al Departamento, ya que soy
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egresada de la Escuela de Ciencias Quimicas de la
Universidad Auténoma de San Luis Potosi, pensé
en el beneficio que recibirian aquellos profesores
qgue viniesen de alla, se lo propuse al Dr. Pifia, se
gquedd pensando unos segundos y me dijo: ”Si
con una condicidn, si quiere invitar a sus paisanos
potosinos, tendra que invitar a todo el Pais”, yo me
qguedé pensando el doble de tiempo, pero como soy
una persona de retos dije: “Si acepto”.

Sin saber como empezar, recurri a la Union de
Universidades de América Latina (UDUAL) y ahi
recabé informacién relacionada con los sitios donde
habia universidades, si tenian escuelas del orden
bioldgico, nombre de rectores, de algunos directo-
res de escuelas de Medicina, Quimica, Veterinaria,
Enfermeria, Odontologia, domicilios, etc. Enviamos
una carta para que a través de las autoridades
de rectorias o escuelas universitarias fuese del
conocimiento de los profesores de Bioquimica del
Pais que los estdbamos invitando a una reunién de
trabajo (TALLER) durante una semana en el mes
de marzo de 1974.

La reunién que se llamé TALLER DE ACTUALI-
ZACION BIOQUIMICA fue todo un éxito, acudieron
profesores de 13 universidades del interior de la
Republica, tuvimos una asistencia de cerca de 100
profesores en total, pero hacia el término de la
semana, un grupo de profesores principalmente
de Monterrey, Hermosillo y encabezados por el Dr.
Bulmaro Valdez e Torredn, nos amenazaron con
hacer un plantén hasta que les prometiéramos
que los llamariamos al siguiente afio. A partir de
entonces el Taller se ha realizado anualmente sin
interrupciones.

Dentro de la evolucion natural en todo proceso
van haciéndose ajustes y adaptaciones, asi en el
Taller de 1974, les pedimos a los profesores la
referencia del articulo cientifico que pudiera ayu-
dar a los asistentes a tener mas informacién del
tema; al siguiente afio les solicitamos una copia
de ese articulo para reproducirlo y entregarlo a
los asistentes, conseguimos unas copias de muy
mala calidad dados los recursos de la época; al otro
afio les pedimos prestado el articulo que en ese
entonces se solicitaba directamente a los autores y
obtuvimos una reproduccion de mejor calidad que
la del afio anterior; en el cuarto afo quisimos que
los ponentes redactaran un texto de una extension
de 4-5 cuartillas y en el quinto afio en 1978, les
pedimos a los profesores que iban a presentar un
tema, que escribieran un capitulo acerca de lo que
seria su presentacion durante el Taller y que nos
lo entregaran con 6 meses de anterioridad para
realizar trabajo editorial y entregar un documento

Yolanda Saldana Balmori

al inicio de la semana, lo que dio lugar al volumen
I del MENSAJE BIOQUIMICO, a partir de entonces
-con distintos equipos editoriales- la publicacion
anual del mismo ha sido constante, en este 2019
se entreg6 el volumen XLIII.

Durante el Taller de 1981 un grupo de profesores
mencionaron que estar en comunicacion una vez
al afio era poco y que les gustaria que tuviéramos
un contacto mayor, ante esa inquietud el Dr. Pifia
convoco a profesores de distintas instituciones de
la Ciudad de México para conformar un cuerpo
editorial y en marzo de 1982 aparecié el primer
nt]meyo del primer volumen del BOLETIN DE EDU-
CACION BIOQUIMICA, revista trimestral que en
ese entonces se enviaba a 1,200 sitios ya fuesen
profesores o instituciones relacionadas con la Bio-
quimica en el Pais y en algunas universidades de
Latinoamérica y Espafa, después por cuestiones
economicas se redujo el tiraje, posteriormente se
publicaba en papel y en linea y a partir de 2002
cambié,su nombre al de REVISTA DE EDUCACION
BIOQUIMICA vy sdlo se publica en linea. Al igual que
el Mensaje Bioquimico, nuestra Revista se viene
publicando sin interrupciones desde su aparicion,
con el presente numero se esta concluyendo el
volumen 38.

Como un proceso evolutivo los editores del
Boletin, encabezados por el Dr. Pifia, tomamos la
decisién de constituir una asociacion, fue asi que
en1989 surgi6 la ASOCIACION MEXICANA DE PRO-
FESORES DE BIOQUIMICA, A. C. que ademas de la
funcion con la que fue creada, organiza anualmente
un congreso, en €l se pide que los profesores pre-
senten trabajos de investigacion educativa relacio-
nados con experiencias realizadas en el salon de
clase, propuestas educativas, técnicas docentes,
etc.

Con todo lo arriba mencionado queda claro el
liderazgo que el Dr. Enrique Pifia Garza tiene, y que
ha estimulado a que el Departamento de Bioquimi-
ca de la Facultad de Medicina de la UNAM cumpla
con una funciéon de servicio hacia la comunidad
universitaria, no sélo de la Republica Mexicana
sino a la de otros paises de habla hispana porque
al Taller han asistido profesores de otros sitios y el
Boletin y ahora la Revista de Educacion Bioquimica
siempre han tenido distribucidén y contribuciones
hispanoamericanas.

Dra. Yolanda Saldafia Balmori
Editora fundadora en funciones de la
Revista de Educacién Bioguimica.
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LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD Y RIESGO

CARDIOVASCULAR*

Gerardo Hernandez Puga, Kevin David Laguna Maldonado, Meztli Reyes Galindo,
Jesus Rafael Moreno Pifia, Deyamira Matuz Mares**

Departamento de Bioquimica, Facultad de Medicina, UNAM. Ciudad de México, México.
**Autor de correspondencia correo E: deya@bg.unam.mx

RESUMEN

Los lipidos son moléculas altamente hidrofdbicas y por lo tanto insolubles en el
componente acuoso de la sangre, por lo que deben ser transportados a través de
lipoproteinas. Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son las mas pequefias, con
el mayor contenido de apoproteinas y menor contenido de triacilgliceroles (TAG); se
sintetizan en el higado e intestino, remueven el colesterol de los tejidos periféricos
y lo regresan al higado, por lo que tradicionalmente se les ha conferido el papel pro-
tector en la aterogénesis. Existen diferentes subtipos de HDL, uno de los cuales, el
subtipo de HDL pre-p1, a diferencia del papel protector del resto, se ha relacionado
con el desarrollo de la ateroesclerosis. El presente articulo tiene como objetivo re-
visar la interaccién de las HDL con otras proteinas que la remodelan, afectando su
composicién y/o funcion, asi como la asociacién de un subtipo de HDL con el riesgo
cardiovascular.

ABSTRACT

Lipids are highly hydrophobic molecules and therefore insoluble in the aqueous com-
ponent of the blood, so they must be transported through lipoproteins. High density
lipoproteins (HDL) are the smallest, with the highest apoprotein content and lowest
TAG content; they are synthesized in liver and small bowel, remove cholesterol from
peripheral tissues and return it to the liver, which is why they have traditionally been
given the protective role in atherogenesis. There are different subtypes of HDL, one
of which, the subtype HDL pre-p1, unlike the protective role of the rest, has been
related to the development of atherosclerosis. The aim of this article is to review the
interaction of HDL with remodeling proteins affecting its composition and/or function,
as well as the association of an HDL subtype with cardiovascular risk.

PALABRAS
CLAVE:
Lipoproteinas,
aterogénesis,
colesterol,
infarto.

KEY WORDS:
Lipoproteins,
atherogenesis,
cholesterol,
heart attack.

INTRODUCCION

Los lipidos son moléculas altamente hidrofdbicas
y por lo tanto insolubles en el componente acuoso
de la sangre, por lo que deben ser transportadas
a través de lipoproteinas. Las lipoproteinas estan
constituidas por un nucleo de ésteres de colesterol
y triacilgliceroles (TAG) rodeados por una capa de
fosfolipidos anfipaticos, colesterol no esterificado
y apoproteinas (1, 2).

Las principales lipoproteinas son los quilomicro-
nes (QM), las lipoproteinas de muy baja densidad

*Recibido: 12 de febrero de 2019

(VLDL) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL).
Los QM son las lipoproteinas mas grandes y menos
densas debido a su gran contenido de TAG y bajo
contenido de apoproteinas; transportan los lipidos
de la dieta desde el intestino a los vasos linfaticos,
entran al torrente sanguineo a través de la vena
subclavia liberando su contenido en los tejidos adi-
poso y muscular gracias a la accion de la lipoproteina
lipasa (LPL) que se encuentra en el endotelio de
estos tejidos, quedando en forma de remanentes de
QM, los cuales son captados por el higado para que
sus componentes puedan ser metabolizados (1, 2).

Aceptado: 26 de junio de 2019
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Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
tienen un menor contenido de TAG y un mayor
contenido de apoproteinas respecto a los qui-
lomicrones; transportan los lipidos del higado
a los tejidos adiposo y muscular liberando su
contenido en estos tejidos mediante la lipopro-
teina lipasa endotelial, quedando en forma de
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), que
en el higado liberan su contenido por accién de
la triacilglicerol lipasa hepatica (HTGL, por sus
siglas en inglés) transformandose en lipoproteinas
de baja densidad (LDL). Las LDL no solamente
modifican su contenido de lipidos, van perdiendo
sus apolipoproteinas hasta quedar solamente
con la apoB-100. Las LDL transportan los lipidos
enddgenos a todas las células del cuerpo y son
las lipoproteinas que permanecen mayor tiempo
en la circulacidon sanguinea y por lo tanto estan
implicadas en el desarrollo de la ateroesclerosis
(3), dirigiéndose al higado en forma de rema-
nentes de LDL.

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son
las mas pequefias, con el mayor contenido de
apoproteinas y menor contenido de TAG; se
sintetizan en el higado e intestino, remueven el
colesterol de los tejidos periféricos y lo regresan
al higado, por lo que tradicionalmente se les ha

conferido el papel protector en la aterogénesis.
En la monocapa externa de las HDL se encuentra
la enzima lecitina:colesterol-O-aciltransferasa
(LCAT) que esterifica el colesterol proveniente
de la capa externa de las células periféricas con
un acido graso, proveniente del glicerofosfolipido
fosfatidilcolina (lecitina), que se encuentra en la
interfase de las HDL.

Existen diferentes subtipos de HDL, los cuales
han sido clasificados con base en la metodologia
utilizada para separarlas (Tabla 1). Uno de los
cuales, el subtipo de HDL pre-p1, a diferencia del
papel protector del resto de los subtipos, se ha
relacionado con el desarrollo de la aterosclerosis
y por lo tanto con un riesgo incrementado de
infarto al miocardio, enfermedad arterial coro-
naria y engrosamiento de la capa intima de la
carotida (4). Este subtipo de HDL es el principal
aceptor del colesterol no esterificado proveniente
de los tejidos periféricos, especialmente de los
macrofagos de las paredes arteriales, a través
del transportador de union a ATP Al (ABCA1,
“"ATP-binding cassette A-1").

Por lo antes mencionado el presente articulo
tiene como objetivo revisar la remodelaciéon de
las HDL y su asociacion con el riesgo cardiovas-
cular.

TABLA 1
Principales subtipos de HDL, clasificadas de acuerdo con el método de separacion.

Fundamento (técnica o método)

Subtipos aislados

Densidad (ultracentrifugacién)

HDL2 (1.063-1.125 g/mL),
HDL3 (1.125-1.21 g/mL)

Tamafo (electroforesis en gel con gradiente de
poliacrilamida, no desnaturalizante)

HDL2b (9.7-12.0 nm),
HDL2a (8.8-9.7 nm),
HDL3a (8.2-8.8 nm),
HDL3b (7.8-8.2 nm),
HDL3c (7.2-7.8 nm)

Tamaifo (Resonancia Magnética Nuclear, NMR)

HDL grandes (8.8-13.0 nm),
HDL medianas (8.2-8.8 nm),
HDL pequefas (7.3-8.2 nm)

Forma y carga (electroforesis en gel de agarosa)

a-HDL (esférica),
Pref-HDL (discoidal)

Carga y tamafio (electroforesis 2D, primero en agarosa

y luego en gradiente de poliacrilamida)

Prep-HDL (prepl and pref2),
a-HDL (al, a2, a3 and o4),
Prea-HDL (preal, prea2, prea3)

Composicion de apolipoproteinas
(electroinmunodifusion)

LpA-I,
LpA-I:A-II

Modificada de (5) Eckardstein D, Kardassis D. High Density Lipoproteins: From Biological Understanding
to Clinical Exploitation. Springer, editor. New York; 2015.
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LOS TRANSPORTADORES ABCA1l

Antes de comenzar a hablar sobre el metabolismo
de las HDL, es importante identificar la funcion de
los transportadores ABC, como proteinas integrales
de membrana que utilizan la energia de la hidrdlisis
de ATP para movilizar solutos a través de membra-
nas celulares en todos los reinos descritos (6). Los
ABC son una familia de proteinas fundamentales
para muchos fendmenos biomédicos importantes,
incluida la resistencia a farmacos contra el cancery
los microorganismos patdgenos (7). Esta familia de
transportadores se compone de aproximadamente
50 proteinas transmembranales funcionalmente
diversas (8), divididas en siete subfamilias distintas
(ABCA-ABCG) (9).

Estas proteinas son fundamentales para el
transporte de membrana de una amplia variedad
de sustratos incluyendo aminoacidos, lipidos,
lipopolisacaridos, iones inorganicos, péptidos,
sacaridos, metales, farmacos, entre otros (8).
Los ABC no soélo transportan una variedad de mo-
léculas dentro y fuera de la célula, también estan
involucrados en el transporte intracelular a través
de las membranas de los organelos (10). Se ha
propuesto que estas proteinas utilizan la energia
derivada de la hidroélisis de dos moléculas de ATP
para transportar el sustrato a través de la mem-
brana contra un gradiente de concentracion (9).

ABCA1, es una proteina ubicua expresada abun-
dantemente en el higado, macréfagos, cerebro y
otros tejidos (11), promueve tanto el flujo de salida
como el ensamblado de fosfolipidos y colesterol libre
con la apoproteina Al (apoAl) formando particulas
de HDL pre-p1, también llamadas HDL discoidales
(12, 13).

ABCG1, presente en macrofagos y tejidos peri-
féricos media el transporte de colesterol a las HDL
esféricas (14,15). En tejidos periféricos, ABCG1
coopera con ABCA1 para completar el transporte
inverso de colesterol (TIC) (13, 15, 16).

LAS HDL

Las HDL son un grupo heterogéneo de particulas
que tienen una funcion importante en el transporte
inverso del colesterol (TIC), mediante el cual el
colesterol de los tejidos periféricos es transportado
al higado, para su excrecidn en la bilis (17, 18).
La heterogeneidad de este grupo de moléculas
se debe al diverso origen metabdlico y al continuo
recambio de sus componentes por diversos facto-
res, como enzimas lipoliticas y el intercambio de
apoproteinas y de lipidos estructurales. Derivado
de ello, las HDL han sido clasificadas mediante

diferentes tipos de metodologias o técnicas (Ta-
bla 1) como son: la espectrofotometria, geles de
filtracion, ultracentrifugacidon, cromatografia de
inmunoafinidad, geles no desnaturalizantes, etc
(19-21). Sin embargo, aln no se cuenta con una
clasificacién consensuada de las HDL de acuerdo
a los criterios existentes, por lo que para fines
de este articulo nos centramos en la clasificacién
segun la electroforesis en gel de poliacrilamida no
desnaturalizante (5).

El metabolismo de las HDL es complejo y no se
conoce por completo, sin embargo, se sabe que el
ensamblaje de estas moléculas inicia en el higado
e intestino con la liberacidon de la apoAl (23). La
apoAl es la proteina estructural mas importante de
las HDL y comprende aproximadamente el 70% de
la masa de las HDL totales (24), una vez liberada
la apoAl al torrente sanguineo (HDL naciente), es
reconocida por el ABCA1 de las células periféricas,
lo que permite el transporte de colesterol no es-
terificado y fosfolipidos (principalmente lecitina)
desde la célula a la apoproteina y la formacion de
una estructura pequefia conocida como HDL pre-
B1 (HDL discoidal, pobre en lipidos) (19) la cual
viaja a través de los vasos sanguineos donde es
reconocida por otro ABCA1, presente en tejidos
periféricos y macrofagos (25). La interaccion apoAl/
ABCA1 permite la maduracién primaria a través de
la adquisicion de colesterol no esterificado (CNE),
transformandola en HDL discoidal, rica en lipidos
(19, 24).

Cuando las HDL se encuentran en forma
discoidal, se agrega a su superficie la enzima
lecitina:colesterol-O-aciltransferasa (LCAT, la cual
es sintetizada y secretada principalmente por el
higado), que esterifica el colesterol proveniente
de la membrana celular de los tejidos periféricos
con un acido graso proveniente de la lecitina de
la capa externa de las HDL, transformando el CNE
en colesterol esterificado (CE) que se concentran
en el nucleo de la particula, dando como resultado
la transformacion de particulas HDL discoidales a
particulas HDL esféricas (24).

Las HDL esféricas también pueden recibir CNE
principalmente de los macréfagos y otras células
de tejidos periféricos como el adipocito, a través
del transportador ABCG1, a diferencia de la inte-
raccion apoAI/ABCA1, éste es un paso alternativo
para la obtencion de CNE (14, 15, 25).

Las HDL esféricas tienen tres posibles destinos
(Fig. 1), el primero se debe al reconocimiento por
parte de los receptores “scavenger” BI (SR - BI,
por sus siglas en inglés) en el hepatocito donde se
adquiere o capta selectivamente el CE de las HDL
(26). Esta via también es conocida como TIC y
aungue no es la via principal en el metabolismo de
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Figura 1. Modelo del recambio de HDL. En la figura se observa la via de sintesis de las HDL, con la participacion de
diferentes organos y tejidos, y los tres posibles destinos de las HDL esféricas. Con flechas gris claro se observa la
sintesis de las HDL, desde las apoAI hasta la HDL esférica. Con una flecha negra esta marcado el transporte inverso
del colesterol. Con flechas gris oscuro, el intercambio de lipidos con los quilomicrones y VLDL. Con flechas verdes, la
transformacion a HDL pequefas, donde se agrega la esfingosina-1-fosfato (S1P), el cual es uno de los componentes
estructurales mas importante de las HDL pequefas, ya que media algunas de las propiedades ateroprotectoras.
Para simplificar la figura se omitié la reprentacion de las diferentes proteinas que se encuentran en las HDL, VLDL

y quilomicrones. Modificada de referencia (44).

las HDL esféricas, es de gran importancia para la
proteccion contra la acumulacion de colesterol LDL y
macroéfagos en la intima celular (aterogénesis) (27),
de lo cual se comentara mas adelante en el texto.

El segundo destino depende de la proteina de
transferencia de colesterol esterificado (CETP, por
sus siglas en inglés) que media el intercambio de CE
por TAG entre las HDL esféricas y las lipoproteinas
ricas en TAG, es decir, las VLDL y los QM. Por otro
lado, la proteina de transferencia de fosfolipidos
(PLTP, por sus siglas en inglés) moviliza fosfolipidos
de las VLDL y los QM a las HDL (28).

El tercer destino depende de la remodelacion por
una variedad de lipasas, que incluyen a la lipasa
hepatica (gen humano: LIPC) vy la lipasa endotelial
(gen humano: LIPG). La lipasa hepatica y la lipasa
endotelial son secretadas al torrente sanguineo y al

interactuar con las HDL esféricas grandes activan
la salida de TAG y fosfolipidos de las HDL hacia el
higado y otros tejidos periféricos, generando HDL
pequefas (29, 30). Esta accion es necesaria para
la eliminacion posterior de las HDL esféricas pe-
quefias de la circulacion por la captacion selectiva
de lipidos y por endocitosis mediada por receptor
por el higado (31).

PRE-$1 HDL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular se define como la pro-
babilidad de un evento clinico, infarto agudo al
miocardio, evento vascular cerebral, enfermedad
vascular periférica, entre otras, que le ocurre a una
persona en un periodo de tiempo determinado de
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10 afios (32) y tiene una relacidén directa con la
formacion de la placa de ateroma, la cual es una
lesion que se presenta en la capa intima de las
arterias de mayor calibre (33).

Uno de los aspectos mas importantes en la for-
macion de la placa de ateroma es la acumulacion
de lipoproteinas en la pared vascular, en particular
LDL y sus formas oxidadas, lo cual explica por
qué la placa de ateroma esta compuesta mayori-
tariamente por colesterol y ésteres de colesterol
(34, 35). La presencia de estas moléculas, que
no deberian estar en la pared arterial, es censada
mediante el receptor de inmunidad innata SR-BI.
Una vez activado SR-BI se inician dos procesos
principales, en primer lugar, la fagocitosis por
macréfagos que se encuentran en la pared ar-
terial, posteriormente la produccion de citocinas
proinflamatorias como IL-1 que recluta a mas
leucocitos, el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) que ocasiona agregacion pla-
quetaria y el factor de crecimiento de fibroblastos
y factor de crecimiento transformante alfa que
ocasiona proliferacion de células musculares lisas
y aumento de produccion de la matriz extracelular
(33, 34). Estas lipoproteinas fagocitadas no pue-
den ser completamente degradadas, por lo que
la acumulacion de estos lipidos ocasiona que los
macréfagos se conviertan en células espumosas
(33).

Como resultado de la activacién de los macréfa-
gos e inicio de la respuesta inflamatoria se estimula
la produccién de especies reactivas de oxigeno,
utilizando principalmente a la NADPH oxidasa que
produce altas concentraciones de H,0,, el cual es
convertido a HOCI por la mieloperoxidasa. Este
aumento en el estrés oxidativo modifica residuos
de tirosina (Tyr192) y de metionina (Met148) espe-
cificos en la apoAl y en consecuencia, se modifica
el flujo de salida del colesterol de los macréfagos
(34, 4).

Las HDL juegan un papel primordial en la pro-
teccion contra la formacion de la placa de ateroma
ya que, como se menciono previamente, las HDL
pre-p1 interactian con el transportador ABCA1, lo
que les permite incorporar el colesterol de tejidos
periféricos y otras lipoproteinas, secuestrandolo y
llevandolo al higado mediante el TIC (27).

La interaccion entre las HDL pre-p1 y el ABCA1
es necesaria para la funcion protectora de las HDL,
por lo que cualquier alteracion en los mecanismos
relacionados con él causard un aumento en el
riesgo cardiovascular (34, 36, 38). Por ejemplo,
se ha demostrado que algunas mutaciones en el
gen ABCA1 (localizado en el cromosoma 9q31.1)
pueden ocasionar cualquiera de las siguientes
enfermedades: deficiencia familiar de HDL o

enfermedad de Tangier (39-41). La deficiencia
familiar de HDL, una enfermedad autosdémico-
dominante, estd caracterizada por niveles de
HDL a la mitad de los valores de referencia y
enfermedad coronaria prematura, sin ninguna
otra manifestacion sistémica. Estos pacientes no
tienen factores ambientales evidentes, diabetes
mellitus ni hipertriacilglicerolemia asociados
como factores contribuyentes a la enfermedad
coronaria.

La enfermedad de Tangier, una enfermedad
autosdmica-recesiva, esta caracterizada por valo-
res extremadamente bajos de HDL, acumulacion
de ésteres de colesterol en amigdalas, higado,
bazo, tracto gastrointestinal, ganglios linfaticos,
médula 6sea y células de Schwann, por lo que las
principales manifestaciones clinicas son amigdalas
hipertréficas naranjas, hepatoesplenomegalia,
neuropatia periférica y enfermedad coronaria
prematura (40, 41).

COROLARIO

La ateroesclerosis es la principal causa de pérdida
de afios de vida productiva en la poblacién econé-
micamente activa, asi como la principal causa de
mortalidad, su asociacion (inversa) con los valores
de HDL se debe sobretodo a la movilizacién del
exceso de colesterol celular de los macréfagos
de las paredes arteriales a las lipoproteinas HDL
bajas en lipidos, un transporte mediado por el
ABCAL1. Este transportador participa en diferentes
pasos de la formacion de las HDL. Las HDL pre-p1,
que son discoidales y pobres en lipidos, son las
que recibirian mas colesterol por flujo de salida
mediado por ABCA1; no obstante, mutaciones en
ABCA1 estan relacionadas con un incremento en
el riesgo cardiovascular; pero no sélo se limita a
este gen, sino también en SR-BI y seguramente
en otros componentes de las HDL que aun faltan
por investigar.

Al conocer los diferentes subtipos de HDL y otras
moléculas encargadas en el transporte de los lipi-
dos, podremos comprender la compleja interaccion
que se da para la regulacién del almacenamiento
y metabolismo de éstos, lo que permitira cambiar
la idea errénea de que los niveles altos de HDL
siempre representan una disminucion en el riesgo
cardiovascular.

Es necesario considerar que aun no existe un
consenso para apoyar la determinacion rutinaria
de los subtipos de HDL para la evaluacién clinica
inicial o para la toma de decisiones en pacientes
con riesgo cardiovascular bajo o intermedio, ni en
pacientes de alto riesgo o con enfermedad coronaria
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establecida (National Lipid Association Biomarkers
Expert Panel)(42).

La determinacidon de valores de HDL pre-p1

podria ser considerado como un nuevo indicador

10.

11.

12.

de

riesgo para la enfermedad coronaria e infarto

agudo al miocardio ya que es independiente de
otros factores de riesgo.
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RESUMEN

Los seres humanos tienen la capacidad de percibir los sabores dulce, umami,
acido, salado y amargo. Para el correcto funcionamiento de los mecanismos del
sentido del gusto es necesario que se active un conjunto de células llamadas cé-
lulas receptoras del gusto. Estas células estan organizadas en papilas gustativas
y tienen receptores que permiten detectar multiples modalidades de sabor. En el
presente articulo se describen los mecanismos de transduccién sensorial de los
sabores, que indican los principales componentes moleculares que interactian
en la intrincada red de sefalizacién celular que conduce a su percepcion.

ABSTRACT

Human beings can perceive the sweet, umami, acid, salty and bitter flavors. For
the proper performance of the mechanisms of the sense of taste it is necessary
that a set of cells called taste receptor cells are activated. These cells are orga-
nized in taste buds and they have receptors that allow to detect multiple taste
modalities. In the present article the mechanisms of sensory transduction of the
flavors are described, indicating the main molecular components that interact in
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Sabor amargo,
sabor dulce,

sabor salado,
umami, papilas
gustativas, células
receptoras del gusto,
receptores del sabor.
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Bitter taste,
sweet taste, salty
taste, umami,
taste buds, taste
receptor cells,
taste receptors.

the intricate cellular signaling network that leads to their perception.

Los seres humanos tienen la capacidad de percibir
los sabores dulce, umami, acido, salado y amargo.
Estos sabores actuan sinérgicamente para mediar
respuestas apetito-protectoras, tales como regular
la ingesta de energia, sales, proteinas; advierten
también contra el consumo de sustancias toxicas
y en algunos casos determinan nuestras prefe-
rencias alimentarias.

Para que los mecanismos del sentido del gusto
funcionen adecuadamente es necesaria la acti-
vacion de un conjunto de células denominadas
células receptoras del sabor (TCR por sus siglas
en inglés), éstas se encuentran organizadas en
grupos de 50 a 100 células en una estructura
denominada botdn gustativo que se sitla en la
superficie de las papilas gustativas de las cuales
se distinguen tres tipos: papilas caliciformes,
fungiformes vy foliadas (1).

En los mamiferos los botones gustativos estan
ampliamente distribuidos en la superficie dorsal
y bordes laterales de la lengua, paladar blando y

orofaringe. Los botones gustativos tienen forma
de globo ligeramente alargados, miden entre 50-
60 micras de alto y de 30 a 70 micras de ancho,
estan formados por células epiteliales modifica-
das que se extienden desde la membrana basal
hasta la superficie externa del epitelio, presentan
microvellosidades que protruyen a través de una
pequefa apertura, el poro gustativo, a la cavidad
oral; por debajo de estas microvellosidades, las
células gustativas estan unidas por complejos de
uniones estrechas, éstos separan la membrana
apical de la basolateral. La ubicacion de estas
uniones estrechas, forman una barrera que separa
el medio ambiente externo de la cavidad oral y el
medio interno del botén (2).

En cada botdn gustativo existen tres tipos
celulares morfolégicamente distinguibles cuyas
caracteristicas y clasificacion se exponen en la
figura 1. Existe un cuarto tipo celular que no se
considera en la clasificacion anterior debido a que
se trata de células basales que estan confinadas
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TIPO 1l
Funcién: median la transducciéon del sabor
acido
Proporcion: <10%
Morfologia: Morfolgicamente, son parecidas a
las células tipo Il, pero presentan una sola
prolongacion citoplasmatica que se extiende
hasta el poro gustativo, presentan numerosas
vesiculas electrodensas concentradas en su
porcion basal, se ubican en la region central del
boton, la superficie basolateral presenta canales
para sodio, potasio y calcio dependientes de
voltaje capaces de generar potencial de accion.

TIPO Il
Funcién: poseen receptores para la
transduccion de los sabores dulce, amargo y
umami
Proporcion: 30%
Morfologia: Se extienden por encima de la
membrana basal y las microvellosidades apicales
son mas cortas que las de la célula tipo | y no
se extienden hasta el poro gustativo, su
citoplasma es electrolicido, su nicleo es
redondo u oval.

\—/_\_

TIPO I

TIPO NI

18

101
PORO GUSTATVO PO
Funcién: funcionan como glia y presentan
corrientes idnicas implicadas en la
transduccion de sabor salado
Proporcion: 60%

Morfologia: Células angostas y alargadas
que se extienden desde la base del boton
hasta el poro gustativo, presentan
proyecciones apicales digitiformes son,
estas células electrodensas se caracterizan
por presentar grandes vesiculas de centro
denso en el citoplasma apical y nicleo
alargado e identado.

TIFO |

S =2
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FIBRAS NERVIOSAS AFERENTES

Figura 1. Morfologia y funcion de las células receptoras del sabor.

a la superficie basal y que no estan involucradas
en la fisiologia del sabor (1). Este tipo de células
son consideradas como progenitoras y estan re-
lacionadas con el recambio celular, el cual se ha
estimado que en promedio es de 10 dias (3).

Es habitual encontrar en cualquier busqueda que
se realice sobre el sabor el conocido mapa del gusto
en el cual se explica que cada seccion de la lengua
tiene la capacidad de percibir un sabor en especifico,
sin embargo, esta es una teoria que surgio a partir
de la interpretacion incorrecta del trabajo aleman:
Zur Psychophysik des Geschmackssinnes (psicofi-
sica del sentido del gusto) y no existe tal mapa del
sabor. Las células receptoras del sabor en su indivi-
dualidad tienen la capacidad de detectar multiples
modalidades basicas del gusto vy las fibras nerviosas
individuales transmiten sefiales de multiples moda-
lidades gustativas, es decir, se forman complejos
patrones de actividad a través de varias lineas que
si se quisieran observar como un mapa del sabor
se trataria de una compleja red de interacciones
celulares.

En la actualidad, los detalles de codificacion del
sabor por cada una de las células receptoras son
parte de un profundo estudio y debate cientifico. Lo
que esta claro es que a través de la activacion de
los receptores en estas células se desatan casca-
das de transduccion, mediadas por la liberacion de
neurotransmisores quimicos, que envian sefiales a
regiones centrales del cerebro, donde la compleji-
dad en la codificacidn e integracion se incrementa
considerablemente.

Con base a la funcidon que desempefie la protei-
na receptora podemos clasificar a los receptores
gustativos en ionotrdpicos que son aquellos en
los que la proteina per se es un canal idnico y en
metabotrdpicos en los que el receptor se encuentra
asociado a una proteina G.

A continuacion se describirdn brevemente los
mecanismos de transduccion sensoriales de los
sabores bdasicos.

Sabor salado

Este sabor es generado por sales como el cloru-
ro de sodio (NaCl) y los mecanismos sensibles a
él son mediados por un canal selectivo de sodio
conocido como ENaC (canal epitelial de sodio
sensible a amilorida) (4). Las sales activan a
las células gustativas cuando los iones de sodio
(Na*) atraviesan los canales idnicos y penetran
en las microvellosidades situadas en la superficie
apical o basolateral de la célula. La acumulacion
de estos iones provoca un cambio electroquimico,
una despolarizacion, que resulta en la entrada de
iones calcio (Ca?*) en la célula. El Ca?*, a su vez,
incita a la célula a liberar neurotransmisores. Las
neuronas aferentes gustativas reciben el mensaje
y transmiten la sefial al cerebro. Las células gus-
tativas vuelven a su estado previo, se repolarizan,
mediante una serie de reacciones, entre ellas, la
apertura de canales idnicos de potasio (K*) para
facilitar la salida de K* (5).
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Sabor acido

Los acidos producen tal sabor debido a que ge-
neran iones de hidrégeno (H*) en disolucion. Se
conocen varios mecanismos por lo que se reconoce
el sabor acido. Las sustancias acidas, bloquean a
los canales de potasio ubicados en la membrana
apical de la célula receptora del gusto. El bloqueo
de estos canales causa despolarizacion. Por otra
parte, también existen canales a través de los
cuales pasan protones, uno de ellos se bloquea
con amilorida y el otro no, la entrada de protones
produce la despolarizacion de la célula gustativa,
ésta despolarizacion abre canales dependientes de
voltaje para sodio lo que produce potenciales de
accion en la célula gustativa, esta despolarizacion
en la superficie basolateral, abre canales de calcio
dependientes de voltaje, situados en la cercania
de las vesiculas sinapticas, el aumento en el calcio
intracelular, libera el neurotransmisor que se une
a receptores ubicados en las neuronas aferentes
gustativas (2). Se han propuesto varios receptores
candidatos para el transporte de H* en la célula.
Estos receptores incluyen canales idnicos de tipo
ASIC (Macid-sensing ion channel”), canales activa-
dos por hiperpolarizaciéon (HCNs), los canales de K+
de dos poros y el heterodimero PKD2L1 / PKD1L3
(“polycystic kidney disease 2-like 1 protein/1-like
3 protein”). Actualmente, sélo el heterodimero
PKD2L1 / PKD1L3 se ha encontrado que se expresa
en las células del gusto (6).

Sabor dulce

Se detecta sabor dulce a través del heterodimero
formado por T1R2 (receptor de sabor tipo 1, miem-
bro 2) y T1R3 (receptor de sabor tipo 1, miembro 3).
Cuando se expresan en sistemas heterdlogos, este
heterodimero responde a azlcares naturales como
glucosa y sacarosa y edulcorantes como sacarina y
acesulfame, aminoacidos como glicina, péptidos y
proteinas como el L-aspartil-L-fenilalanina (asparta-
me) y la taumantina respectivamente (2, 3).

Los receptores del sabor dulce actian a través
de la gustducina que es una proteina G (4) vy el
mecanismo de transduccién es via cAMP en la que
la adenilato ciclasa funge como proteina efectora:
La sustancia dulce se une a su receptor, causan-
do un cambio conformacional en la proteina G,
gustducina. La proteina G activada, activa a su vez
a la adenilato ciclasa. La adenilato ciclasa cataliza
la conversién de ATP en cAMP. El cAMP activa a una
proteina cinasa que fosforila y cierra los canales de
K*. La despolarizacion resultante abre los canales
de Ca?* dependientes de voltaje. El incremento de
calcio causa la liberacién de neurotransmisores.

Hernandez Calderén ML, Diaz Barriga Arceo S

Sabor umami

En los seres humanos existen s6lo dos aminodacidos
que provocan la sensacion gustativa de umami: el
glutamato monosddico y el aspartato (3). El sabor
umami depende de la activacidon del receptor me-
tabotropico truncado del glutamato, mGIuR4 en
los bulbos gustativos aunque no hay certeza de la
forma en que la actividad del receptor ocasiona la
despolarizacion celular (4). Por otra parte, se ha
reportado que las transducciones del sabor umami
son mediadas por una pequefa familia de recep-
tores acoplados a proteinas G constituidos por el
heterodimero T1R1 + T1R3 (7).

Sabor amargo

La via canodnica comparte moléculas de sefnaliza-
cion que son comunes para los ligandos amargos,
dulces y umami, las cuales incluyen una proteina
G heterotrimérica constituida por las subunidades
o (a-gustducina), p (Gp-3) y v (Gy13), una fosfoli-
pasa C (PLCB2), el receptor para inositol trifosfato
(InsP3R) y el receptor de potencial transitorio con
caracteristicas de canal catidnico, subfamilia M,
miembro 5 (TRPM5) el cual es regulado por las
concentraciones de Ca?* intracelular de manera que
a concentraciones bajas se activa y a concentracio-
nes altas se inhibe. En la figura 2 se presenta un
ejemplo de cdmo es que interactlan todas estas
moléculas para generar la percepcion del sabor, en
este caso especifico, del sabor amargo.

Una vez que el T2R es activado, la proteina G
disocia sus subunidades a y By, estas ultimas se en-
cargan de activar a la fosfolipasa Cp2 cuya funcién
es catalizar la conversion de fosfatidilinositol bifos-
fato (PIP,) (componente de la membrana celular)
a los segundos mensajeros inositol trifosfato (IPs)
y diacilglicerol (DAG). El IP; viaja hasta el reticulo
endoplasmico donde activa a InsP3R- sensible a
Ca?+; como consecuencia aumenta la concentracion
de Ca?* intracelular ([Ca?*]i).

Menos entendido es el mecanismo por el cual
esta via de sefalizacion genera la respuesta eléc-
trica y los cambios que llevan a la liberacion del
neurotransmisor que permite la propagacién de la
sefal a través del sistema nervioso. Por una parte,
autores como Liu & Liman y Lu y colaboradores (8,
12) proponen que como consecuencia del aumen-
to de [Ca%*]i, aumenta también el flujo de Na* a
través del canal TRPM5. La entrada de Na* despo-
lariza a la célula y causa la liberacion de ATP como
neurotransmisor, el cual sale de la célula a través
de hemicanales de uniones gap o a través del canal
idnico CALHMI (modulador 1 de la homeostasis
de calcio, dependiente de voltaje). Finalmente, el
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Figura 2. Mecanismo de transduccién de sefiales del sabor amargo, via candnica.

ATP activa los receptores purinérgicos en las fibras
nerviosas de las papilas gustativas, el resultado es
un impulso nervioso que se transmite al centro del
sabor en el sistema nervioso central para iniciar
la percepcidon del sabor amargo (8-12). Mientras
que autores como Duorkin (13) reportan que una
caracteristica de la transduccion del sabor amargo
mediado por IP; es desencadenar la exocitosis del
neurotransmisor desde la célula receptora hacia la
neurona que la inerva sin modificar el potencial de
membrana. El calcio requerido para la liberacion
del neurotransmisor proviene de depdsitos intra-
celulares y no del liquido extracelular (que es la
fuente mas habitual en los sistemas de segundos
mensajeros que modifican la permeabilidad y por
lo tanto, el potencial de membrana de la célula
receptora). Algunos sabores amargos (quinina,

cafeina) se unen a receptores de membrana blo-
queando canales de K* (13).

Deteccion de acido grasos, carbohidratos
complejos y agua

A la fecha se ha confirmado que es posible percibir
el sabor de los acidos grasos, los carbohidratos
complejos e incluso del agua y se han propuesto
receptores candidatos para estas funciones, sin
embargo, su cascada de transducciéon no ha sido
dilucidada por completo.

Se ha propuesto que los acidos grasos son de-
tectados por la proteina de union de lipidos de la
membrana plasmatica CD36, que desempefa un
papel crucial en la percepcién sensorial de lipidos
de la dieta en los mamiferos. En el caso de los
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carbohidratos complejos el receptor propuesto es
el T1R3. Finalmente en el caso de la degustacion
del agua se sugirié que las TCR actlan como
sensores osmoticos y que la transduccion de los
estimulos hipoosmoéticos implica afluencia del
agua a través de las acuaporinas, seguido por la
activacion de los canales de aniones regulados por

Hernandez Calderén ML, Diaz Barriga Arceo S

volumen. Varias moléculas de acuaporinas (AQP)
se expresan en TCR, siendo la AQP5, expresada
en la porcion apical de la TCR, el candidato mas
probable para la transduccion del sabor del agua
(7).

Las autoras agradecen el apoyo de los proyectos
PAPIME PE206518 y PIAPI-FESC 1856.
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10
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26

28

31

34

36

37

38

HORIZONTALES

Enzimas que participan en una de las tres
vias de degradacion del acido araquiddnico,
con ellas se realiza la formacién de derivados
hidroxilados y leucotrienos.

Reaccidon quimica en la que los atomos o las
moléculas ganan electrones.

Protector de las radiaciones solares, es pro-
ducido por la fotodisociacién del oxigeno.
Enzimas que reducen al agua oxigenada cuando
sustancias como el glutation donan electrones.
Acido débil producido en el higado, musculos
y riflones, entre otros, como producto de la
degradacion de las purinas, es altamente oxi-
dado y detoxifica de nitrogeno al organismo.
Enfermedad en la que hay depdsito de cristales
de urato en las articulaciones lo que ocasiona
inflamacién y dolor.

Uno de los productos terminales de la pero-
xidacién de los lipidos, se encuentra presente
en muchos alimentos.

Acido vitaminico que ademas de tener una fun-
cion antioxidante, participa con prolina y lisina
hidroxilasas en la biosintesis de la coldgena.
Es la peroxidasa presente en los neutrdfilos,
por su accién se produce acido hipocloroso
(HCIO) a partir de H,0, y el halégeno; tiene
funcién bactericida.

Glutamilcisteinilglicina, cuando esta reducido
participa en la destruccién del perdxido de
hidrégeno.

Metal esencial en los animales, forma parte
de la enzima superdxido dismutasa.
Molécula diatdomica, es un birradical porque
posee dos electrones desapareados, debido a
ello es el principal promotor de radicales libres
en la célula.

Son las enzimas que utilizan oxigeno molecular
para oxidar simultdneamente a un sustrato y
a un cosustrato.

Es la enzima que reduce la mayor parte del
oxigeno molecular en los seres vivos, cataliza
la Ultima etapa del metabolismo aerdbico al
producir dos moléculas de agua.

Es un metal de transicién, su deficiencia en
los humanos ocasiona anemia, se encuentra
presente en la hemoglobina, la mioglobina y
los citocromos.

12

13

16

18

19

21

22

23
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VERTICALES

Proteinas con fierro, transportan electrones en
la respiracion mitocondrial y en la fotosintesis.
Ruptura de una unién covalente, cada com-
ponente se lleva un electrén dando lugar a la
generaciéon de radicales libres.

Enzima que permite que el araquidonato y
oxigeno molecular den lugar a las prostaglan-
dinas.

Son los agentes que catalizan la remocion de
radicales libres, por ejemplo: la catalasa, la
dismutasa el glutation y algunas vitaminas.
Radical libre que se produce por la oxidacién
parcial de la coenzima Q que es una molécula
que al existir totalmente oxidada o comple-
tamente reducida participa en la cadena de
transporte de electrones.

Sustancia téxica, es primer producto de la oxi-
dacidn del etanol, se ha demostrado que tiene
caracteristicas mutagénicas y carcinogénicas.
Vitamina que en su estructura tiene un anillo
aromatico que puede oxido-reducirse, es un
radical libre estable dado que se puede esta-
bilizar por resonancia.

Se produce por la reduccién del oxigeno mo-
lecular dando dos entidades con este nombre,
en una de ellas un electrén cambia su espin.
Es el producto de la adicién de un electrén al
oxigeno molecular (O,7).

Radical libre del oxigeno(*OH), es altamente
reactivo debido a su vida media tan corta ya
que abstrae hidrégenos de los compuestos
organicos y genera radicales libres.

Es una reaccién en cadena iniciada por radica-
les libres del oxigeno sobre los acidos grasos
poliinsaturados, este proceso afecta la funcio-
nalidad de la membrana celular.

La superoxido puede tener Cu/Zn,
Mn o Fe, es la enzima que cataliza la reaccién
20,” + 2H* = H,0, + O, cumpliendo con ello
como un antioxidante.

Asi se designa al proceso en el que un atomo
o molécula pierde electrones.

Estructura quimica en donde los momentos
magnéticos de un par electrénico son opuestos
y se anulan.

Grupo quimico en donde quedan incluidos los
metales como Cu y Fe que tienen electrones
desapareados y pueden cambiar su numero
de oxidacién.
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24

25

27

29

Tipo de acidos grasos participantes de los
fosfolipidos, son iniciadores de la lipoperoxi-
dacién.

Cambio hereditario en la secuencia de nucleo6-
tidos del DNA, una de las posibles causas de
este proceso es dafio oxidativo.

Proceso acoplado a la isquemia, al retornar el
oxigeno genera radicales libres.

Es la enzima que en los peroxisomas transfor-
ma dos moléculas de agua oxigenada en dos
de agua y una de oxigeno (2H,0, = 2H,0 +
0,)

30

32

33

35
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Ruptura de una unién covalente, los dos elec-
trones se quedan en un componente, esto da
lugar a los iones.

El de hidrogeno es el producto de
la reduccion del oxigeno con dos electrones y
dos protones.

Se obtiene por la oxidacién de acidos grasos
insaturados y proporciona a los alimentos un
sabor caracteristico desagradable.

El lamado libre es una especie qui-
mica -ya sea atdmica o molecular- con uno o
mas electrones desapareados.
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INSTRUCCIONES PARA LOS COLABORADORES DE LA
REVISTA DE EDUCACION BioQuimicA (REB)

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

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

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

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

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

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

2) Resumen. Se deberan incluir dos resiimenes, uno

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

3) Palabras clave. Se debera proporcionar de tres a

seis palabras clave en idioma espanol y en inglés.

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

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

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

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

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

6) Figuras y Tablas. Las figuras se pueden presentar

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

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

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

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

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

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

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

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



