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EDITORIAL

Inauguracion del doctorado en ciencias biomédicas
Dr. Mario Caba

Estimado Sr. Rector, distinguidos miembros del
presidiumeinvitadosdehonor; compafierosacadémicos
y estudiantes de la Universidad Veracruzana, maestros,
amigos, sefioras y sefiores, muchas gracias por su asistencia
a esta ceremonia de inauguracion del Doctorado en Ciencias
Biomédicas de la Universidad Veracruzana. Es para mi un
gran honor iniciar esta ceremonia en la que me voy a permitir
describir el contexto general de este programa de doctorado.

La Dbiomedicina es la medicina clinica
basada en los principios de la investigacion basica.
Esta investigacion se realiza en diferentes modelos
experimentales, principalmente los considerados animales
de laboratorio, pero también se realiza en humanos.

El espectro de disciplinas en las que se apoya
dicha investigacion es muy amplio y va desde las llamadas
ciencias de la vida hasta las ciencias exactas. Ejemplos
del resultado final de este enfoque son los avances en
el estudio de los acidos nucleicos que han permitido la
clonacion, el desarrollo de la investigacion en las células
troncales y la terapia genomica. Con base en esto se
considera que la medicina gendmica del siglo XXI va a
revolucionar el concepto tradicional de medicina. Sin
embargo su avance depende de la investigacion basica.

Esto es s6lo un aspecto de la Biomedicina ya
que su alcance es enorme y abarca campos tan diversos
que van, por ejemplo, de la biologia de parasitos,
diagndstico molecular de enfermedades y toxicologia
conductuales,

hasta neurofisiologia de desordenes

neurobiologia del suefio y psicofisiologia del lenguaje.

En nuestro pais diversas instituciones tanto del
sector salud como de universidades tienen dependencias
en las que se realiza investigacion en biomedicina. La
mayoria de ellos se concentran en la ciudad de México,
por ejemplo los que dependen de los Institutos Nacionales
de Salud, la UNAM, el Instituto Politécnico Nacional y
la Universidad Autonoma Metropolitana. En los estados
existen doctorados en esta area en San Luis Potosi, Colimay
Puebla. En nuestra universidad hay diversas dependencias
en las que se imparten posgrados, principalmente maestrias,
relacionados con algin aspecto de la biomedicina, mas
especificamente en lo que se denomina ciencias de la
salud, y también existen varios investigadores en diferentes
dependencias que dedican sus esfuerzos a esta disciplina
pero no existe una dependencia de investigaciones
biomédicas como tal ni existia un postgrado en dicha area.
El Doctorado en Ciencias Biomédicas que hoy me honro
en ser su primer coordinador viene a llenar este vacio.

Este postgrado se comenzd a gestar hace
aproximadamente 3 afios cuando convoqué a un grupo
de investigadores de diferentes dependencias con la idea
de organizar dicha propuesta. Lo que en un principio
parecia muy “sencillo y factible” pronto se convirtio
en una empresa titdnica. Afortunadamente tuvimos el
respaldo del Dr. Victor Alcaraz en ese momento Director
de Investigaciones de la Universidad Veracruzana quien
con su apoyo nos estimuld para recorrer el camino. El
proyecto crecid, salio de los limites de los institutos de
investigacion y lleg6 hasta las facultades pero salio también
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de Xalapa y ha comenzado a expandirse por las regiones.
La propuesta fue aprobada el 31 de enero del 2007 por la
H. Junta Académica del Instituto de Ciencias de la Salud
y aprovecho para darle las gracias a su directora la Dra.
Patricia Pavon Leén. Finalmente el Consejo del Area de
Ciencias de la Salud dio su aprobacion a la propuesta y
también le doy las gracias al Dr. Ramon Flores Lozano,
en ese entonces director del Area de Ciencias de la Salud.
Y aqui es pertinente agradecer al principal impulsor para
que esta propuesta se hiciera realidad; al Dr. Adalberto
Tejeda, Director de investigaciones por su gran vision,
apoyo y consejos gracias a los cuales este proyecto
tomo su forma final y logréo su aprobacion. También
le damos las gracias a la Direccion de postgrado, al Dr.
José Velasco Toro con quien iniciamos la propuesta y al
Dr. Porfirio Carrillo, actual director de postgrado con
quien ha culminado y con el que estamos trabajando para
posicionar el doctorado en los mejores niveles de calidad.

El Doctorado en Ciencias Biomédicas es un
doctorado directo desde la licenciatura y su objetivo
primordial es formar investigadores con un nivel
de excelencia, capaces de generar conocimiento,
identificar y resolver problemas relacionados con el
campo de la biomedicina desde una perspectiva multi
e interdisciplinaria. Es importante aclarar que ninguno
de nosotros tiene formaciéon en medicina, sin embargo
si sabemos hacer investigacion y deseamos trascender la
investigacion meramente bésica, importante por si misma,
y enfocar nuestros esfuerzos para contribuir a la solucion
de problemas especificos de salud en nuestro estado. Para
ello hacemos una invitacion al Sr. Secretario de salud del
estado a través de su representante aqui presente para
trabajar juntos en un plan factible de colaboracion.

Aparte queremos que los futuros investigadores
que estamos formando desarrollen una amplia labor de
docencia, no s6lo a nivel de licenciatura y postgrado pero
también a nivel de ensefianza media. Como parte de sus
asignaturas tendran que impartir un taller en escuelas
secundarias y de bachilleres tratando de despertar en los
jovenes el interés por la ciencia, sembrando una semilla que
esperamos rinda frutos en el futuro. Para ello le hacemos
también una invitacion al Sr. Secretario de Educacion
del estado a través de su representante, aqui presente,
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también para trabajar de manera conjunta en una
propuesta.

El doctorado nace académicamente fuerte, con
una plantilla académica exclusiva de primer nivel con 15
doctores en ciencias, 13 de ellos miembros del Sistema
Nacional de Investigadores. Las lineas con las que iniciamos
son epidemiologia
celular, toxicologia, fisiologia del suefio, farmacologia
cardiovascular, terapia celular, diagndéstico molecular de
enfermedades, ritmos circadianos, neurofisiologia del
desarrollo, psicofisiologia del lenguaje, y biologia del
parasitismo (porloprontoenfermedad de Chagas,amibiasis).
Estamos dando pasos también hacia una verdadera
integracion académica, por lo pronto 7 de los profesores
pertenecemos a un cuerpo académico en consolidacion y
pretendemos que dicha actividad colegiada se convierta en
el eje principal del doctorado. Es importante puntualizar
que el doctorado esta abierto a cualquier académico que
cumpla los requisitos, basicamente que tenga un doctorado
en ciencias y de preferencia pertenezca al Sistema Nacional
de Investigadores.

Agradezco a la planta académica su confianza
en un servidor y tengan la certeza de que continuaré
trabajando para desarrollar este postgrado, tanto sus lineas
de investigacion como redoblando esfuerzos para conseguir
la infraestructura que tanto necesitamos. Sé¢ muy bien que
tenemos muchas carencias, pero también les recuerdo que
en la medida que nos esforcemos en mantener nuestro perfil
académico de excelencia lograremos obtener mas recursos
y posicionar este doctorado en los indices requeridos a
nivel nacional e internacional.

No hay doctorado sin alumnos que reciban el
grado. Agradezco a los 15 heroicos primeros alumnos el
haber respondido a nuestro llamado y les quiero decir que
tengan la certeza de que trataré de proveerlos de lo necesario
para su formacion académica en la medida de nuestras
posibilidades; pero también seré un celoso guardian que
estard pendiente de que cumplan cabalmente su papel de
alumnos y logren cumplir los requisitos de titulaciéon con
publicaciones en revistas internacionales indexadas que
sera nuestra mejor fortaleza académica.

Es necesario agradecer también a un grupo muy
grande de colaboradores que han ayudado a que este

molecular, neuroendocrinologia

6 Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Vol. 7 nam. 2, Julio - Diciembre 2007



proyecto se haga realidad, particularmente a mis alumnos,
a la Bidloga Mercedes Acosta, a la Lic. Consuelo Pérez y a
Laura Flores por escucharme todos los dias y ayudarme a
resolver el problema del momento.

Esta etapa del camino a la que hoy asistimos se
inicid6 hace muchos afos, concretamente 27, cuando la
Universidad contratd a 3 muy jovenes investigadores,
Ernesto Rodriguez, Francisco Garcia y Mario Caba que
fueron la base del Centro de Investigaciones Biologicas,
el cudl consiguid el parque de la flora y fauna silvestre
tropical y sent6 las bases de la investigacion en ciencias
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bioldgicas en nuestra universidad, cuyo grupo inicial se ha
multiplicado y ha dado a esta universidad, funcionarios,
dependencias y postgrados de excelencia.

Sr. Rector, solo quiero resumir que nuestra
universidad ha crecido y han crecido sus fortalezas, este
postgrado es prueba de ello. A nombre de un servidor y
de mis compaferos agradecemos a nuestra universidad por
darnos la oportunidad de devolver un poco de lo mucho
que nos ha dado.

Muchas gracias.

Xalapa, Ver., a 14 de Septiembre de 2007.
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ARTICULO ORIGINAL

Desarrollo del reflejo de retirada de Ia cola dada por un
estimulo nociceptivo térmico en ratas macho Wistar

Thermal nociceptive tail-flick reflex development in Wistar male rats

'Vianey del Rocio Torres Pelayo, 'Baldemar Santiago Villalba, 'Andrés Alfonso Dominguez
Guadarrama, *Abel Martinez Reyes, 'Miguel Angel Camacho Pernas
'Laboratorio de Neuroanatomia, Instituto de Neuroetologia, “IFacultad de Medicina

Universidad Veracruzana

Torres-Pelayo V, Santiago-Villalba B, Dominguez-Guadarrama AA,

Martinez-Reyes A, Camacho-Pernas MA. Desarrollo del reflejo de retirada

de la cola dada por un estimulo nociceptivo térmico en ratas macho Wistar.

Rev Med UV 2007; 7(2): 8-11

RESUMEN
Introduccion. El reflejo de retirada de la cola ante un estimulo
nociceptivo es muy utilizado en estudios de nocicepcion en
animales. Tomando en cuenta que uno de los factores que
modifican este reflejo es la edad, no existen trabajos que abarquen
periodos largos de vida de los animales, tan solo etapas como son
la postnatal y/o adulta. Objetivo. Analizar si la edad modifica
la latencia de retirada de la cola ante un estimulo nociceptivo
térmico. Método. Se utilizaron 12 ratas macho de la cepa Wistar
a las cuales se les hicieron seis pruebas a diferentes edades (7,
11, 17, 29, 90 y 120 dias de edad). Las pruebas consistian en la
aplicacion de un solo estimulo nociceptivo térmico de 45°C en
la region ventral de la cola y se analiz6 la latencia de retiro de
la cola. Resultados. La edad modifica la latencia de retiro de la
cola solo en los primeros 11 dias postnatales y a partir de ahi, los

animales presentan la misma respuesta que un animal adulto.

Palabras clave: reflejo de retirada, nocicepcion, edad, ratas

Recibido 25/07/2007

ABSTRACT
Introduction. The thermal nociceptive tail-flick reflex is used
in studies of nociception in animals. Considering that one of the
factors that modify this reflex is the age, studies that include long
periods of animal’s life are inexistent. They only explore the
childhood and/or adulthood. Objective. To analyze whether the
age modifies the latency of thermal nociceptive tail-flick reflex.
Method. 12 Wistar male rats were used which were subjected to
six trials at different ages (days 7, 11, 17, 29, 90 and 120 of age).
The tests consisted in application of only one thermal nociceptive
stimulus of 45° C on the ventral region of the tail and the latency
of tail-flick reflex was analyzed. Results. The age modifies the
latency of tail-flick reflex in the first 11 postnatal days and since
then the animals present the same response that an adult animal.

Key words: withdrawal reflex, nociception, age, rats.

Aceptado 03/10/2007
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INTRODUCCION
Evolutivamente, los organismos han
mecanismos para reaccionar ante su ambiente ¢ iniciar la
respuesta para enfrentarlos o eludirlos. En los organismos
unicelulares, esta respuesta es tan simple como alejarse, o
como en los vertebrados, cuya respuesta ante el estimulo
nocivo es mas compleja y se da por medio de reflejos de
retirada o flexion, que es el resultado de la contraccion de
un musculo flexor (agonista) y la relajacion del musculo
extensor (antagonista). Este reflejo de retirada o de flexion
es uno de los parametros mas utilizados en el estudio sobre
la respuesta ante un estimulo nocivo, denominada también

desarrollado

respuesta nociceptiva, que puede ser provocada por un
estimulo quimico' o térmico. 2

En roedores, esta respuesta ha sido utilizada
para estudios farmacologicos® y de la fisiologia de la
nocicepcion. * De estos trabajos en donde se analizan los
cambios del reflejo de retirada en relacion con la edad,
son pocos los que abarcan periodos largos de vida, y de
los que hay, existen controversias en sus resultados. Asi,
tenemos que para algunos autores™ ¢ existe una diferencia
en la edad dada por un decremento de la latencia del
reflejo de retirada que abarca del dia postnatal 10 o P-10
hasta P-25 y se mantiene igual hasta P-45. Otros autores’
también encuentran diferencias en relacion a la edad, pero
debido a un incremento de la latencia desde P-5 hasta P-
25, manteniéndose hasta P-90. Los demas trabajos que han
estudiado esta respuesta solo abarcan ciertas etapas de la
vida, ya sea en el primer mes de vida® o como adultos. *
Asi, trabajos en etapas postnatales® describen que existe un
incremento de la latencia de retirada desde el dia postnatal
7 o P-7 hasta el dia P-16 y posteriormente un decremento
hasta P-21 y que se mantiene hasta P-28.

En trabajos con animales adultos’ se describe que
hay diferencias cuando se comparan animales de entre tres
y nueve meses de edad contra animales entre 15 y 25 meses
de edad, siendo los primeros quienes presentan las latencias
de retiro mas largas.

Existe un vacio en relacién con estudios a largo
plazo donde se analicen los cambios en el reflejo de
retirada producida por un estimulo, ademas de que hay
una gran controversia en relacion con los datos obtenidos.
Por tal motivo el objetivo de nuestro trabajo es analizar los
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cambios que se presentan en el reflejo de retirada
de la cola ante un estimulo nociceptivo térmico con
relacion a la edad en ratas macho de la cepa Wistar.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (n=12) obtenidas
delBioterio de Neuroetologiade la Universidad Veracruzana
y mantenidas en condiciones estdndar con agua y alimento
para roedores (Harlan, México) ad libitum y con ciclo de
luz-oscuridad invertido (la luz se prendio a las 8:00 hrs.).
Todos los animales usados para este experimento fueron
tratados y mantenidos en concordancia con las normas en
el Uso de Animales para la Investigacion en Neurociencias,
dadas por la Sociedad para las Neurociencias en Estados
Unidos y la Guia para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorios del Instituto de Investigaciones Biomédicas,
UNAM.

Todas las pruebas se realizaron a las 10 hrs. y se
utilizoé el analgasiometro (Ugo Basile) denominado Tail-
Flick, '° el cual consiste en un aparato que da un haz caldrico
a 45°C y cuenta con crondometro que se inicia cuando se
prende el haz calérico y se apaga cuando se interrumpe el
mismo, provocado por el movimiento de la cola, dando el
tiempo de duracion total del estimulo. La region estimulada
fue la parte ventral (zona media) de la cola y se dio un solo
estimulo por prueba a cada animal y se evalu¢ la latencia
de retiro de la cola, la cual se considera como el tiempo que
tarda el animal en retirar la cola del estimulo térmico. Se
realizaron seispruebas a todos los animales en cinco edades
diferentes (prueba A en el dia postnatal 7 o P-7; prueba B
en P-11; prueba C en P-17; prueba D en P-29; prueba E en
P-90 y prueba F en P-120). En las primeras tres pruebas los
animales se mantuvieron con sus madres en sus respectivas
camadas hasta el dia P-21 cuando fueron destetadas y
alojadas en cajas separadas hasta el final de las mismas.
Todos los animales se inmovilizaron ya sea mediante una
sujecion con un pafio suave (grupos A, B, Cy D) y que se
realizaba de manera de que no causara dafio a los animales,
o mediante un contenedor cilindrico de acrilico (grupo E y
F), con el fin de inmovilizarlas y sélo dejando libre la cola
y sin restriccion para su movimiento.

Los datos obtenidos fueron analizados mediante un
analisis de varianza para muestras repetidas (ANOVA) de
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un factor seguido por una comparacién multiple por medio
de la prueba post hoc de Tukey/Kramer.

RESULTADOS

Los resultados de las pruebas muestran que la latencia
de retiro de la cola de ratas macho Wistar en respuesta al
estimulo térmico nociceptivo de 45° C, presenta variaciones
dadas por la edad (F ;, =22.44, p<0.01). Se encontr6 que la
latencia se incrementa desde el dia P-7 hastael diaP-17ya
partir de esta edad se mantiene sin mucha variacion hasta P-
120. No se observan diferencias estadisticas en la latencia
de retiro de la cola entre los dias P-7 y P-11 en donde se
presentan las latencias significativamente mas cortas. A
partir de P-17 hasta P-120 no hay diferencias significativas
y se dan las respuestas mas largas. Nuestros resultados
se muestra que es en la primera semana y media de vida
(del dia P-7 al dia P-11) en donde se observan las latencias
significativamente mas cortas (p< 0.01) en relacioén con el
resto de las otras edades, como se muestra en la figura 1.

LATENCIA AL RETIRO DE LA COLA
45° C

Latencia (seg.)

Py PM1 P17 P29 P90 P-120
EDAD [dias)

Figura 1. Desarrollo de la latencia al retiro de la cola (eje vertical) en
ratas macho en respuesta a un estimulo nociceptivo térmico de 45°C
estudiado desde el dia postnatal siete (P-7) al dia P-120 (eje horizontal).
La grafica muestra una latencia mas corta en los dias P-7 y P-11 y a partir
del dia P-17 hasta el dia P-120 las latencias mas largas. Hay diferencias
significativas en relacion a la edad solo en los dias P-7 y P11 (** p<0.01)
cuando se comparan con el resto de edades. En las demas edades, no se

observan diferencias significativas cuando se comparan entre ellas.
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DISCUSION

En este experimento se utilizo la latencia al retiro de la
cola ante un estimulo nociceptivo de 45°C para observar
los cambios que se producen por la edad de los animales.
Los resultados obtenidos muestran que la latencia del
reflejo de retirada en la cola de las ratas macho Wistar
solo se modifica en la primera semana y media de vida
postnatal, manteniéndose sin cambios a partir de P-17 a P-
120. Asi, en los dias P-7 y P-11 se observan las latencias
mas cortas, debido a que en estas edades los animales son
hiperresponsivos como se ha descrito. >

Considerando que el reflejo de retirada de la cola
esta mediado mayormente a nivel de médula espinal, ' estas
respuestas mas cortas a estas edades se deberian a que aun
no ha madurado el sistema inhibitorio descendente difuso
de estimulos nociceptivos, 1> mas que a la maduracion de
las fibras aferentes “C” como se ha descrito. *

Asi, el incremento de la latencia después de P-11
hasta P-17 se deberia a que este sistema descendente esta
madurando y se considera funcional como en el adulto
hasta el dia P-21, a partir de esta edad es que los animales
presentan respuestas sin cambios significativos hasta el dia
P-120."

Pero ademas de los sistemas descendentes
inhibitorios, en estos periodos de maduracion, existen otros
factores, como por ejemplo, los nuerotroficos que regulan
el crecimiento de las fibras que responden a estos estimulos,
como es el caso del Factor de Crecimiento Neuronal, el cual
se ha sugerido que estd jugando un papel importante en
la regulacion funcional de estas fibras durante la segunda
semana de vida postnatal. 4

Ademas, estos resultados muestran un incremento
en la latencia del reflejo de retirada y no un decremento
como los trabajos de Bay Seri, 1993 y Bay col. 1996 y estas
diferencias se deben a que, probablemente, estos autores
estén sensibilizando a los animales, como se ha descrito, ®
ya que utilizan una medicion basal de la latencia de retiro de
la cola, la cual consiste en hacer tres pruebas consecutivas
y tomar el promedio de las tres como base y probablemente
eso provoca que los animales respondan mas rapido al ir
pasando el tiempo, debido a que se sensibilizan al estimulo
nociceptivo térmico.

10 Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Vol. 7 nam. 2, Julio - Diciembre 2007



Revista Médica

CONCLUSION
La latencia al retiro de la cola solo se incrementa en la
primera semana y media de edad y es en este periodo

donde se pueden estudiar los cambios tanto fisiologicos
como morfologicos de los mecanismos involucrados
en las respuestas nociceptivas. A partir de esta edad,
las respuestas que se presenta son las que muestran los
animales adultos hasta la edad de cuatro meses de edad.
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RESUMEN
Introduccién: Previamente hemos utilizado a la peroxidasa
de rabano (WGA-HRP) para identificar aspectos funcionales
relacionados al transporte intracelular de substancias en las
motoneuronas espinales que inervan al musculo Pubococcigeo
(Pc), el cual participa en la emision seminal y la miccién en la
rata macho. Hemos demostrado el efecto de la manipulacion
de hormonas esteroides y de oxitocina (OT) sobre la tincion de
motoneuronas, especificamente, la reduccion de tales hormonas
produce una disminucion sobre la morfologia de motoneuronas
del Pc mientras que las hormonas aumentan la morfologia.
Aunque hemos observado que el area de arborizacion dendritica
de estas motoneuronas es dependiente de hormonas, atin no
hemos analizado si existe una “morfologia diferencial sensible”
de sus dendritas dentro de la médula espinal dependiente de OT.
Objetivos: Analizar las dendritas de las motoneuronas en las

regiones del epéndimo, dorsolateral y ventral de la sustancia gris

de la médula espinal lumbosacra de ratas. Material y métodos:
Ratas macho Wistar fueron agrupadas en: intactas; con lesion
espinal tratadas con solucion salina; y con lesion espinal tratadas
con OT. Las motoneuronas fueron teflidas con WGA-HRP y se
analizaron sus dendritas. Resultados: La lesion espinal redujo la
longitud de las dendritas de las motoneuronas dirigidas hacia las
tres regiones espinales. La OT restaur6 el dafio producido por la
lesion espinal. Las dendritas dirigidas hacia la region dorsolateral
fueron significativamente mas largas. Conclusiones: La OT
promueve principalmente el transporte intracelular de substancias
en las dendritas de motoneuronas del Pc dirigidas hacia la region

autonomica en la rata macho.

Palabras claves: Motoneuronas, Lesion de Médula Espinal,
Oxitocina, Transporte Intracelular, Nucleo Paraventricular del

Hipotalamo.
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ABSTRACT
Introduction: We have previously used horseradish peroxidase
(WGA-HRP) for determining functional aspects related to
the intracellular transport of substances in motoneurons of the
Pubococcygeus (Pc) muscle, which participates in seminal
emission and micturition processes in male rats. We have
described the effect of steroids and oxytocin (OT) manipulation
on motoneurons staining, specifically, reduction of such
hormones produce a decrease in the pattern of Pc motoneurons
morphology whereas of hormones increase staining. Despite the
fact that we have observed the area of dendritic arborization of
these motoneurons is dependent on hormones, we however have
not analyzed yet whether there is a “differential morphological
sensitive” in their dendritic projections within the grey matter of
spinal cord dependent on OT. Objectives: To test this hypothesis,
we analyzed the dendrites of motoneurons in three regions:
ventral, dorsolateral, and central canal of the sixth lumbar and
the first sacral segments of the spinal cord of rats. Materials
and methods: Wistar Male Rats were grouped in: intacts; spinal
injury treated with saline solution; and spinal injury treated with
OT. The motoneurons were stained with WGA-HRP and their
dendrites were analyzed. Results: Spinal cord injury diminished
the length of primary dendrites in motoneurons projected to the
three spinal regions. The OT restores the damage produced by
spinal cord injury. Dendrites projecting to the dorsolateral area
were significantly larger. Conclusions: The OT mainly promotes
the activity in the intracellular transport of substances inside
dendrites of Pc motoneurons projecting to autonomic region in

the spinal cord of male rat.

Key words: Motoneurons, Spinal Cord Injury, Oxytocin,
Intracellular Transport, Paraventricular Nucleus Hypothalamic.

INTRODUCCION
En el Laboratorio de Neurociencias del Instituto de
Neuroetologia de la Universidad Veracruzana, hemos
demostrado que el musculo Pubococcigeo (Pc) es el de
mayor tamafio de los que conforman a los musculos del
piso pélvico, y que participa en los procesos de miccion
y de emision seminal en la rata macho . Sin embargo,
a pesar de estos estudios, el musculo Pc ha recibido poca
atencion respecto a su participacion en la fisiologia del area
pélvica, y también no han sido suficientemente estudiadas
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las motoneuronas espinales que lo inervan. De este modo,
para entender el papel que ejerce el musculo Pc en la
fisiologia de la reproduccion del macho, hemos realizado
estudios utilizando la técnica de marcaje retrogrado con una
enzima conocida como peroxidasa de rabano conjugada con
la aglutinina de germen de trigo (WGA-HRP, por sus siglas
en inglés), analizando la morfologia de las motoneuronas
que inervan al Pc, para detectar la dependencia de estas
neuronas a la fluctuacion de las hormonas esteroides y
péptidos. La WGA-HRP es capturada por endocitosis en
las terminaciones nerviosas de la union neuromuscular y
transportada retrégradamente (transporte axonico rapido,
aproximadamente 400 mm/dia) hasta el cuerpo celular de
la neurona, donde puede llevarse a cabo la reaccion con
una sustancia conocida como tetrametilbenzidina, con
la consecuente coloracion de la célula ©. Esta técnica
histologica es importante porque, ademas de mostrarnos
un dato morfologico por la misma tincion de la célula,
sugerimos que podria representarnos el estado funcional de
la célula. Es decir, proponemos que la tincion intracelular
sirve para indicar la actividad de la neurona y que esta
actividad refleja el transporte de la enzima en el citoplasma
de la motoneurona.

Asi, hemos observado que las motoneuronas del
musculo Pc estan localizadas en el nucleo ventral de la
lamina IX de la médula espinal, en el segmento lumbar 6
y principalmente en el segmento sacro 1 . La castracion
disminuye parametros morfoldgicos como el area del soma
y el area de arborizacion de dendritas en las motoneuronas
y el tratamiento con testosterona y estradiol (esta hormona
de forma mas rapida) revierten estos efectos. Los efectos
producidos por la castracion en las motoneuronas del Pc
se asemejan a aquellos producidos en otras motoneuronas
involucradas en la ereccion peniana, como las del Nucleo
Espinal del Bulboespongioso (SNB, por sus siglas en
inglés). Las motoneuronas del SNB estan localizadas en
los segmentos espinales lumbar 5 y 6, e inervan a musculos
estriados en la base del pene de la rata macho 7%,

Se han propuesto principalmente dos hipotesis
para explicar los efectos en la morfologia: en la primera
hipotesis, se sefiala que los cambios en los niveles de
andrégenos se asocian con alteraciones significativas en la
estructura y funcion de estas neuronas en la etapa adulta ®;
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y en la segunda hipotesis, se propone que el androgeno
parece afectar la velocidad o cantidad de transporte
de materiales desde los musculos inyectados al soma
de las motoneuronas del SNB, o bien, del soma de las
motoneuronas a las dendritas ©.

La segunda hipotesis estd apoyada en un estudio
realizado por iontoforésis intracelular con peroxidasa
de rabano en el que se mostré que no hay diferencias
significativas en cuanto al nimero y la longitud de las
dendritas del SNB de ratas intactas y castradas. El efecto
podria ser principalmente en el transporte de la HRP, pero
no existe una fuerte evidencia de que los andrégenos causan
alteraciones cronicas en la estructura de las dendritas del
SNB en ratas macho adultas. Esto nos hace suponer, que los
efectos que observamos en nuestros estudios previos por la
manipulacion de la testosterona representan la distribucion
de la peroxidasa de rdbano dentro del citoplasma de la
neurona pero no el tamafio completo de la neurona tefiida.

Asi, proponemos que el efecto del estradiol
manifiesta que la aromatizacion de la testosterona (es
decir, la conversion de testosterona a estradiol) parece ser
un proceso fisioldgico importante para la adecuada funcion
de las motoneuronas del musculo Pc en el sistema nervioso
central de ratas macho. Sin embargo, en la actualidad
desconocemos si las motoneuronas de este musculo tienen
aromatasas en su citoplasma, pero se debe considerar que ya
se ha reportado que la médula espinal no muestra actividad
de aromatasas y carece de receptores a estradiol 1. Si esto
es cierto, entonces el estrogeno influiria indirectamente en
el sistema de transporte intracelular de sustancias a través
de la actividad indirecta de neuronas supraespinales, como
las neuronas del Nucleo Paraventricular del Hipotalamo
(PVN, por sus siglas en inglés), y que esta influencia seria a
través de la oxitocina (OT) liberada como mensajero sobre
las motoneuronas.

Esta propuesta estd basada en estudios en donde
reportan que neuronas del nlcleo paraventricular del
hipotalamo proyectan al SNB "1y que estas neuronas
hipotalamicas contienen receptores a estradiol y aromatasas
(9, Nosotros proponemos que ademas de la proyeccion de
neuronas hipotalamicas a la region en donde se encuentran
las motoneuronas del SNB, también se proyectarian a la
region donde se encuentran las motoneuronas del Pc.
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Cabe sefialar que el PVN del hipotalamo parece ser
el principal portador de sustancias peptidicas como la OT
hacia la médula espinal ya que se ha observado que una
lesion electrolitica del PVN disminuye dramaticamente los
niveles de OT y las fibras inmunorreactivas oxitocinérgicas
en la médula espinal (%19,

Asi, hemos mostrado la influencia del PVN sobre
el transporte intracelular de substancias en motoneuronas
espinales dependientes de androgenos en la rata, en el que
utilizamos machos intactos a los que introdujimos una
canula en el PVN y fueron tratados con bloqueadores de
receptores a androgenos (AR), a estrogenos (ER), y del
complejo enzimatico de aromatasas (Aro). Este estudio
mostré que la morfologia de las motoneuronas del Pc se
encuentra significativamente disminuida de forma similar
a los machos castrados. Ademas en esta investigacion se
mostré que en ratas castradas, la administracion intratecal
de OT sobre la médula espinal lumbosacra produce un
aumento significativo en la morfologia de las motoneuronas
sobre los valores obtenidos a un animal castrado y sin
tratamiento, aunque estos valores no alcanzan al de los
intactos (7.

Asi, en nuestro laboratorio proponemos la
existencia de una conexion paraventricular-espinal en el
macho, en el que la OT influiria en el sistema de transporte
de sustancias de las motoneuronas lumbosacras, a través
del siguiente mecanismo: neuronas del PVN, envian sus
axones a las motoneuronas del musculo Pc. Asi, estas
neuronas supraespinales capturan a la testosterona que se
encuentra a nivel sistémico convirtiéndola a estradiol por
medio de las aromatasas, y liberando en esta conversion a
mensajeros de tipo peptidico como son la OT para promover
el transporte intracelular de substancias durante la funcion
de las motoneuronas del Pc en los procesos de miccion y
de emision seminal.

En estas mismas investigaciones, analizamos el
efecto producido por la espinalizacion (interrupcion de la
comunicacion paraventricular-espinal) sobre la morfologia
de motoneuronas del Pc en grupos de ratas macho con 2, 4
y 6 semanas de evolucion después de la seccion completa
transversal de la médula espinal a nivel medio toracico
(T8). Los datos mostraron que la lesion espinal por dos
0 mas semanas produce una disminucion significativa en
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los parametros morfologicos de las motoneuronas tefiidas
con WGA-HRP. Suponemos que los efectos observados
por la lesion espinal fueron representados por alteraciones
en la distribucidn intracelular de peroxidasa de rabano,
como hemos propuesto anteriormente en el estudio de las
ratas castradas (7. De esta forma, la lesién de la médula
espinal (ablacion de estos axones descendentes del PVN
por la seccion transversal completa) ejercié un efecto en el
circuito paraventricular-espinal.

Asi mismo, mostramos la influencia de la oxitocina
intratecal en la morfologia de las motoneuronas del Pc
de animales con lesion espinal, en donde se observd que
el péptido induce un aumento en el area del soma y area
de arborizacion de dendritas de las motoneuronas, de tal
forma que éstas se comportaron similares a las neuronas
de los animales intactos de la médula espinal . Estos
estudios nos sugieren la posible conexion entre axones
descendentes del PVN y las motoneuronas lumbosacras,
a través de mensajeros de tipo peptidico como la OT. Sin
embargo, se ha reportado que no hay receptores a OT en
la region ventral donde estan localizadas las motoneuronas
del Pc U®. Entonces, con los resultados obtenidos de
nuestros estudios proponemos que las motoneuronas
podrian tener dendritas mas largas que lleguen hasta las
regiones donde estan localizados los receptores a OT en la
médula espinal en la rata. De esta forma, las dendritas de las
motoneuronas del Pc podrian tener receptores a OT y este
péptido supraespinal ejerceria el efecto directo sobre éstas
células espinales. Lo que no sabemos es si esta influencia
peptidica es de forma homogénea para todas las dendritas
de las motoneuronas en las regiones dentro de la sustancia
gris de la médula donde estan proyectadas.

Por lo tanto, aunque hemos analizado la influencia
de la OT sobre el area de la arborizacion dendritica de
modo grueso de estas motoneuronas, no hemos realizado
un analisis sistematico sobre la posible existencia de
una “morfologia diferencial sensible” en el transporte
intracelular de sustancias de sus proyecciones dendriticas
dentro de la sustancia gris en los segmentos lumbosacros
donde estan localizadas. De esta manera, en la presente
investigacion nos surgio el interés por analizar las dendritas
de las motoneuronas que proyectan a las regiones del
epéndimo, dorsolateral y ventral de la sustancia gris de la
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médula espinal lumbosacra de ratas macho.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron tres grupos de ratas macho de la cepa Wistar

(n=8 en cada grupo) con un peso de 250-350 gr. Se

mantuvieron en jaulas de acrilico colectivas (50x30x20

cm; 4 animales por jaula), previamente acondicionadas con
una cama de aserrin. Las jaulas estuvieron en un bioterio
mantenido a temperatura constante 23+2 °C, con un ciclo
invertido luz-oscuridad de 12:12 hr (encendido de la luz,

20:00 hrs). El agua y el alimento (Nutricubos para roedores,

Purina, México) se les proporciond ad libitum.

Las ratas estuvieron agrupadas de la siguiente
manera:

[ Intactas de la médula espinal y durante 4 semanas con
implante intratecal (grupo control # 1; Ctr 1).

[1 Con 2 semanas de lesion espinal (o también conocidos
como espinalizados), implante intratecal-minibomba
Alzet la cual contuvo solucion salina (grupo control #
2; Ctr 2) durante otras 2 semanas.

[1 Con 2 semanas de lesion espinal y tratadas durante 2
semanas con oxitocina (TxO).

Se utilizo6 oxitocina (SIGMA, T-2899; TYR-PRO-
LEU-GLY AMIDE; [Tyr] — Oxytocin fragment 6-9) para
la administracion intratecal (236 pl aproximadamente de
volumen total por animal a una concentracion de 10 uM).

La peroxidasa de rabano utilizada fue la siguiente:
SIGMA (L-3892), Lectin from Triticum vulgaris (wheat
germ), peroxidase labeled.

Cada cirugia y manipulacion de las ratas fue
guiada de acuerdo al Manual sobre Uso de Animales para
Investigacion en Neurociencias creado por la Sociedad
de Neurociencias (U.S.A.). Asi, a los tres grupos se les
implanté un tubo de polietileno intratecalmente (region
de la nuca del cuello), después de 3 dias de recuperacion
motora normal, a las ratas se les realizO una seccidén
completa transversal de la médula espinal toracica en TS,
excepto al grupo de los intactos, quienes solo estuvieron
implantados intratecalmente. Las ratas recibieron por
via intramuscular metamizol sodico (130 mg/kg) como
analgésico para después de la cirugia, y benzilpenicilina
(40 000 Ul/rata) para prevenir infecciones. Tres veces al
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dia durante los primeros 10 dias después de la lesion, a
los espinalizados se les vaciaron manualmente la vejiga
ya que presentaron arreflexia por el choque espinal debido
al dafio producido y también se le limpiaron la region
anogenital con benzal al 50% para evitar infecciones de
la piel. Al siguiente dia después de la lesion, a los machos
espinalizados les fue conectada subcutineamente en la
parte externa final del tubo una minibomba osmotica
Alzet (Model 2002, ALZA corporation). Este modelo de
minibomba esta fabricado para liberar constantemente por
dos semanas 0.5 pl/hr del farmaco, en este caso de solucion
salina o de oxitocina (10 uM). Al grupo de intactos no
recibid ningln tratamiento del farmaco. Después de dos
semanas de tratamiento, las motoneuronas del musculo
Pc fueron marcadas retrogradamente con WGA-HRP en
ambos lados de la médula espinal del sujeto, 40 horas
después se sacrificaron a los machos, se les realiz6 una
perfusion transcardiaca, luego se les extrajo la médula
espinal lumbosacra. Al tercer dia, al tejido se le hicieron
cortes de 40 um de grosor y se mantuvieron en flotacion
con un amortiguador de fosfatos 0.1 M pH 7.4, después
de 24 horas, estos cortes fueron colocados en portaobjetos
y fueron tefiidos por el método de la tetrametilbenzidina
con una contratinciéon de rojo neutro, para finalizar en el
montaje de cubreobjetos. Posteriormente, el analisis de
los parametros morfologicos fue realizado tinicamente en
aquellas motoneuronas marcadas en donde se encontraron
bien definidas su soma y dendritas y se excluyeron
aquellas células cuyo soma y dendritas se sobrelapaban,
como en el caso de agrupaciones (clusters) de células,
por lo comin son agrupaciones de mas de 4 neuronas en
un mismo corte, en el que es dificil distinguir el origen y
terminacion de las dendritas. Este analisis fue unilateral,
por lo que se considerd el lado con el mejor marcaje de
neuronas. Ademas, como hemos observado en estudios
previos, las motoneuronas del musculo pubococcigeo
presentan una distribucion de sus dendritas principalmente
hacia tres regiones dorsomedial, dorsolateral y ventral de
la médula espinal. Estas observaciones dieron origen al
planteamiento de un efecto por cada grupo de tratamiento
sobre el transporte intracelular y que resultaria en un
“tincion diferencial” de la longitud de dendritas primarias
de las regiones antes mencionadas. Para su analisis, las
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motoneuronas del musculo Pc marcadas o tefiidas fueron
divididas en tres cuadrantes: las que proyectaron con
direccion hacia la region dorsolateral, hacia la region del
epéndimo y hacia la region ventral. Los numeros obtenidos
del analisis morfoldgico fueron colocados en el paquete
estadistico GB-STAT para Windows. A estos valores se les
realizé el analisis de varianza de una via, para la comparacion
intergrupal. Se considero la diferencia significativa cuando
el valor F resulté en p<0.01, las diferencias particulares
fueron detectadas con la prueba post hoc de Dunnet.

RESULTADOS

Las dendritas de las motoneuronas del musculo
Pubococcigeo tefiidas individualmente o en clusters
estuvieron proyectadas hacia las regiones dorsolateral
(RDL), epéndimo (RE) y ventral (RV) de la sustancia gris
de la médula espinal en todos los grupos utilizados en las
ratas (Fig. 1). La tincion con el trazador de HRP demostré
que la RDL y la RE mostraron las dendritas mas largas en
comparacion a la RV.

RE RDL

RV

Fig 1. Corte transversal unilateral de una motoneurona que inerva al
musculo Pubococcigeo de la médula espinal en una rata macho intacta.
Las dendritas de las motoneuronas fueron marcadas con WGA-HRP
dirigidas hacia la region dorsolateral (RDL), region del epéndimo (RE)
y region ventral (RV). La linea negra indica 50 ['m de longitud.

La lesion de médula espinal disminuy6 la longitud
de las dendritas primarias hacia las 3 regiones donde estan
proyectadas. Por otro lado, la oxitocina restaurd la longitud
de las dendritas de los animales espinalizados en las tres
regiones pero de forma significativa en la dorsolateral,
incluso éstos valores superaron los valores de los intactos.
El andlisis estadistico mostré los siguientes valores:
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region dorsolateral [F (2,734) = 27.33; p<0.01], region del
epéndimo [F (2,627) = 13.39; p<0.01] y region ventral [F
(2,1005) = 12.01; p< 0.01].

Regiones de marcaje con WGA-HRP
en la longitud de las dendritas primarias

100

a0

B0 4

I

[l

40 4

20

RDL RE RV

Fig 2. Representacion grafica de los valores obtenidos en la “tincion
morfoldgica diferencial” de dendritas primarias de la region dorsolateral
(RDL), region del epéndimo (RE) y region ventral (RV) de las
motoneuronas que inervan al musculo Pc. Las barras representan la
media + el error estandar en los grupos de machos con implante
intratecal (Ctr 1); machos con médula espinal lesionada con implante
intratecal-minibomba Alzet y con tratamiento de solucion salina (Ctr 2),
y de machos espinalizados con tratamiento de oxitocina (TxO). ANOVA
de una Via, **p <0.01

En la figura 3 se muestra el andlisis del niimero
de dendritas marcadas o tefiidas con WGA-HRP de las
motoneuronas del musculo Pc hacia la RDL, RE, y RV
en cada grupo de tratamiento. En este parametro la RV
siempre fue mayor en las tres condiciones. Ademas, se
pudo observar que el tratamiento con OT genera un mayor
numero de dendritas marcadas de la RV en comparacion a
la RDL.

En la figura 4 se muestra el analisis del porcentaje
de dendritas marcadas con WGA-HRP de las motoneuronas
del musculo Pc hacia la RDL, RE, y RV en cada grupo
de tratamiento. Los valores demostraron que el grupo
de animales espinalizados y tratados con solucién salina
(Ctr 2) presentaron un menor numero de dendritas
dirigidas hacia las tres regiones en comparacion con el
numero de dendritas de los otros dos grupos. Se debe
considerar que se observo independientemente del grupo
de tratamiento, en la region ventral siempre fue superior
(aproximadamente el 40%) en comparacion con las otras
dos regiones (cada una con aproximadamente el 30%).
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Fig 3. Representacion grafica de los valores obtenidos en el nimero de
dendritas marcadas con WGA-HRP de la region dorsolateral (RDL),
region del epéndimo (RE) y region ventral (RV) de las motoneuronas
que inervan al musculo Pc. Las barras representan los grupos de machos
con implante intratecal (Ctr 1); machos con médula espinal lesionada
con implante intratecal-minibomba Alzet y con tratamiento de solucion
salina (Ctr 2), y de machos espinalizados con tratamiento de oxitocina
(TxO).

Porcentaje de dendritas marcadas con WGA-HRP
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Fig 4. Representacion grafica de los valores obtenidos en el porcentaje
de dendritas marcadas con WGA-HRP de la region dorsolateral (RDL),
region del epéndimo (RE) y region ventral (RV) de las motoneuronas
que inervan al musculo Pc. Las barras representan el porcentaje de los
grupos de machos con implante intratecal (Ctr 1); machos con médula
espinal lesionada con implante intratecal-minibomba Alzet y con
tratamiento de solucion salina (Ctr 2), y de machos espinalizados con
tratamiento de oxitocina (TxO).

DISCUSION
Efectos de la Oxitocina (OT) sobre las dendritas de las
motoneuronas del Pubococcigeo.
La seccion completa transversal (o espinalizacion como
también se le conoce) produjo una reduccion en el sistema
de transporte intracelular de sustancias de las dendritas de
motoneuronas del Pc, el cual es un reflejo en la tincion de
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neuronas con dendritas pequeas, sugerimos al igual que
otros autores, que esto se debe porque la velocidad de
transporte esta reducida, o bien, esta reducida la cantidad
de material transportado ©.

Por otro lado, nuestros resultados demostraron que
la OT indujo una restauracion en el marcaje retrogrado
intracelular con WGA-HRP en las dendritas analizadas
de ratas macho espinalizadas. Esto es, el péptido influye
en las estructuras principales de comunicacion de las
motoneuronas. Asi, los datos obtenidos demostraron un
patron de distribucion de las dendritas de las motoneuronas
dentro de la sustancia gris de la médula espinal, que
consistid en una “sensibilidad morfolégica diferencial” de
las dendritas primarias. La OT restaura los valores similares
a los intactos en la longitud de las dendritas en las regiones
del epéndimo y la region ventral en ratas espinalizadas. Sin
embargo, el péptido incluso aumento6 de tal forma que los
datos fueron estadisticamente significativos en la longitud
de dendritas dirigidas hacia la region dorsolateral hasta
llegar a valores similares a los intactos, esta region gris
de la médula espinal es donde se encuentran localizadas
neuronas autonémicas, como las que conforman el nicleo
parasimpatico sacro. De esta forma, estas dendritas con
direccion dorsolateral son mas sensibles a la OT.

Como hipotetizabamos
dirigidas principalmente hacia la region dorsolateral podria
deberse a que serian en mayor nimero, decidimos analizar
el nimero de dendritas tefiidas que proyectaban hacia las
tres regiones espinales. Los datos mostraron que el nimero
de dendritas fue siempre mayor hacia la region ventral
independientemente del grupo de tratamiento, mientras que
en las otras dos regiones los valores fueron similares. Asi
mismo, los valores demostraron que el grupo de animales
espinalizados y tratados con soluciéon salina (Ctr 2)
presentaron un menor numero de dendritas dirigidas hacia
las tres regiones en comparacion con el numero de dendritas
de los otros dos grupos. De tal forma que, en animales
espinalizados con tratamiento de OT (TxO), el nimero de
dendritas dirigidas hacia las tres regiones fueron similares
al nimero de dendritas del grupo de animales intactos de la
médulaespinal (Ctrl). Porotrolado, enrelacional porcentaje
de dendritas marcadas con WGA-HRP, se observo que
el porcentaje de dendritas marcadas independientemente

que estas dendritas
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del grupo de tratamiento, en la region ventral siempre fue
superior (aproximadamente el 40%) en comparaciéon con
las otras dos regiones (cada una con aproximadamente el
30%). Estos ultimos datos demostraron que las dendritas
encontradas en direccion a la region ventral siempre fueron
el mayor niimero que las dendritas dirigidas hacia las
otras dos regiones. Se debe considerar que la significancia
funcional de estas proyecciones ventrales podria estar
asociada con el fasciculo propiospinal, que se encuentra
en el borde de la sustancia gris de la médula espinal y el
cual lleva comunicacion intersegmentaria espinal a otras
motoneuronas localizadas tanto a un nivel rostral como
caudal de la médula espinal.

Estos resultados obtenidos permiten proponer que
la OT promueve una distribucion de la enzima transportada
en las dendritas con direccién dorsolateral, sin embargo,
no sabemos si éstas tienen receptores de OT. Por ello,
proponemos que el efecto en las motoneuronas del Pc
se explicaria por dos hipdtesis: 1) podria ser un efecto
indirecto a través de un sistema de interneuronas, ya que
no se ha demostrado la presencia de receptores de OT en
las motoneuronas del Pc. Existen estudios donde se han
observadocontactosdesinapsisentrefibrasinmunorreactivas
a OT y neuronas espinales en diversas areas del asta dorsal
de la médula espinal de la rata '%!9; 2) podria ser un efecto
directo sobre las dendritas de las motoneuronas si es que en
ellas son mas largas y tienen receptores a OT, ya que éstas
dendritas se dirigen particularmente hacia las regiones del
epéndimo y region autondémica, donde se halla el nucleo
parasimpatico sacro. En estas dos areas espinales se ha
observado que existe inmunorreactividad a OT.

Ademas, existen estudios donde han mostrado la
existencia de otros nucleos cerebrales con proyecciones
hacia las motoneuronas lumbosacras y con una variedad
de neurotransmisores que podrian también ejercer esta
influencia en el transporte intracelular de sustancias en las
dendritas de motoneuronas lumbares. Estos estudios han
demostrado que la region lumbosacra contiene neuronas
inmunoreactivas a una variedad de sustancias como
péptido vasointestinal (VIP, por sus siglas en inglés),
substancia P, somatostatina, encefalina, noradrenalina,
hormona liberadora de tirotropina, serotonina y OT @9,
Asi mismo, existen estudios mas especificos que muestran
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la existencia de inervacion serotoninérgica en médula
espinal de la rata, estas fibras se localizaron en la columna
intermediolateral, en donde se encuentran las neuronas del
nucleo parasimpatico sacro, y que la hormona liberadora
de tirotropina fue colocalizada en algunas de estas fibras
@Y, Del mismo modo, se han determinado los circuitos
neuronales entre el cerebro y las motoneuronas espinales
del musculo bulboespongioso, y que involucran al nucleo
de Barrington, nticleo reticularis magnocelularis, y nicleo
paragigantocelularis. El marcaje también se extendid a
otras poblaciones de neuronas asociadas con el control de
la actividad sexual y de miccion (area gris periacueductal,
nicleo paraventricular, area predptica media, y corteza
prefrontal) asi como vias motoras descendentes somaticas
(como las neuronas del fasciculo vestibuloespinal,
reticuloespinal, regiones de corteza sensorimotoras y del
nucleo rojo). Por ello, algunos autores han propuesto que
el flujo de informacidon autonémico y somatico hacia los
organos pélvicos estaria controlado por distintas poblaciones
de interneuronas ®?. Por lo tanto, se debe considerar que
una variedad de neurotransmisores liberados por las vias
descendentes de distintos nucleos cerebrales podrian estar
involucrados en la regulacion del sistema de transportacion
intracelular de sustancias de motoneuronas espinales
lumbosacras, como las del Pubococcigeo.

Significancia funcional de los resultados obtenidos.

Los resultados mostraron la fuerte influencia de la OT en
las dendritas de motoneuronas distales (area lumbar-sacra)
respecto al sitio de lesidén espinal (area toracica). Se ha
reportado que neuronas distales al sitio de lesion reducen
la capacidad de producir una respuesta apropiadamente
ante cualquier tipo de estimulacion. Esto es un asunto
de interés relevante para la investigacion con respecto
a la regeneracion espinal en sujetos lesionados. Varios
estudios han tratado de inducir la regeneracion espinal y
han obtenido una parte de la restauracion motora, pero no
una recuperacion funcional completa ?%2%, Cualquiera que
sea el papel de la oxitocina (excitacion o inhibicion), en la
presente investigacion se observo que aumenta el transporte
intracelular de substancias (como el HRP) en el soma y
dendritas de las motoneuronas, por lo que este péptido podria
ser un componente adicional significativo para emplear
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paradigmas enfocados a obtener un ambiente permisivo en
la médula espinal lesionada. Ademas, la OT podria actuar
junto con la administracion de factores neurotropicos de
crecimiento (NGF), transplantes de distintos tipos de
células (glia envolvente del bulbo olfatorio, células madre,
ademas de neuroprotectores como la progesterona) que
hoy en dia se estan utilizando para regenerar la médula
espinal dafiada. Sin embargo, atun faltan mas estudios por
realizarse para entender los mecanismos fisiologicos de
restauracion estructural y funcional en neuronas de sujetos
con lesion espinal, y de esta forma, poder encontrar las
estrategias adecuadas para restaurar la funcién danada
en esta estructura importante dentro del sistema nervioso
central.

CONCLUSIONES

La lesion de la médula espinal reduce la longitud de
las dendritas hacia las regiones del canal central (o del
epéndimo), dorsolateral y ventral de la sustancia gris de
la médula espinal lumbosacra. La OT restaura el dano
producido por la lesion espinal. La region de mayor marcaje
con WGA-HRP reflejada en la longitud de las dendritas
primarias es la region dorsolateral, 1o que podria sugerir que
las dendritas de las motoneuronas que inervan al musculo
Pc dirigidas hacia la region autonémica son mas sensibles
a oxitocina que las dendritas dirigidas hacia la region del
epéndimo y la region ventral.
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RESUMEN ABSTRACT
El genoma humano se terminé de secuenciar a finales del afio The human genome was finished at the end of the year 2000; the
2000, la finalidad era conocer de qué estamos hechos. El conocer purpose was to know that we are done. Knowing the genome can
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“Polvo somos y en polvo nos convertiremos; sélo espero
que antes que eso suceda, parte de mi genoma haya pasado
a otra generacion y quede huella de mi existencia.”

La primera parte de esta frase ya alguien la dijo
hace mas de 2000 afos y la podriamos interpretar en
este tiempo como: somos materia cosmica y al cosmos
regresaremos; sin embargo, siempre se tiene la esperanza
que uno deje huella de su existencia en este planeta, y
quizas la Gnica forma sea a través de nuestro genoma, por
medio de nuestros hijos.

El genoma humano es el conjunto de instrucciones
celosamente guardado en el nticleo de una célula eucarionte,
las cuales van a determinar nuestro destino aqui en la
tierra. Son 3000 millones de pares de bases que contienen
la informacion heredada de nuestros padres y de nuestros
ancestros; nosotros somos la huella de la existencia de
ellos.

El genoma humano se termind de secuenciar a
finales del afio 2000, sélo con el proposito de conocer de
qué estamos hechos nosotros mismos.'

Las cifras obtenidas de esta secuenciacion se
traducen de la siguiente forma: se determind que existen
alrededor de unos 30,000 genes, los cuales codificaran
a unas 90,000 proteinas debido a procesos alternativos
del ARN mensajero. Si en promedio se estima que un gen
contiene unos 1000 pares de bases, entonces 30 millones
de pares de bases poseen informacion; es decir, s6lo 1% de
todo nuestro genoma tiene informacion; 99% restante no se
conoce para qué funciona. Hay estudios que muestran que
probablemente estas largas regiones de pares de bases estén
involucradas en procesos de regulacion de la expresion
génica. La pregunta que surge en este momento es: ;por
qué hay tantos pares de bases sin aparente informacion?
Haciendo una analogia, si en una noche estrellada miramos
nuestro cielo nocturno, podremos ver que entre las estrellas
hay espacios, a los cuales se les conoce como materia
oscura; so0lo 1% del universo esta en forma de luz estelar
y 99% simplemente es oscuridad que no se sabe para qué
estd ahi. Eso sucede con nuestro genoma: hay millones de
bases que no sabemos a ciencia cierta para qué sirven; sin
embargo, hoy en dia se esta investigando cudl es la posible
funcion de esas regiones que aparentemente no generan
informacioén alguna.
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(De donde viene tanta informacion? La primera respuesta
que tengo en mente es de nuestros ancestros y de nadie
mas; sin embargo, todavia existe una pregunta mas
existencialista: ;quién le dio a las bases un orden, el cual
puede ser traducido en vida y en conciencia? Dar respuesta
a esa interrogante realmente resulta dificil, no sabemos
nada acerca de quién lo hizo y como lo hizo, jacaso no dejo
huella de su existencia?; quizas las huellas se encuentran
en ese 99% que aun no logramos entender.

Con la tecnologia actual se tiene la secuencia y
también se sabe para que codifica, lo que no sabemos es
como se escribio ese lenguaje de cuatros letras, las cuales
son Adenina (A), Guanina (G), citosina (C) y Timina
(T). Vamos a poner un ejemplo sencillo: con 4 letras de
nuestro alfabeto tenemos la M, la A, la O y la R; si las
acomodamos asi: OMAR, significa un nombre propio; si
las colocamos en esta forma: ROMA, significa una ciudad
italiana; si las escribimos asi MORA, representa una
fruta; ahora asi: AMOR es un sentimiento; sin embargo,
si las acomodamos asi MARO, ORAM, ROAM, AORM,
MRAO, RMOA, RMAO, AMRO, MAOR, en nuestra
lengua no significa nada, y existen varias posibilidades de
acomodarlas, existen mas probabilidades de que estas 4
letras no signifiquen nada, de que no tengan un significado
racional; sin embargo, en nuestro genoma no sucede asi. Si
por un momento nos podemos imaginar 3000 millones de
letras, una secuencia tendria el siguiente aspecto:
TGCGTGACGTGCTGACGTGCGTGCACTGCTGAT
CGATGCGTAGCTGAGTGCAGTGCGTAGCTGAGG
TCGACGATGCATGCAGTCGATCGATCGATCGTAG
CTAGTCGATGCTAGCGTAGCTTGCTAGC,
interpretar esto? La verdad, nos resulta dificil descifrarlo,

(Como

pero la célula sabe como interpretar 3000 millones de
bases; ése es el fruto de 3500 millones de evolucion
molecular y celular y nosotros estamos aprendiendo a
leer ese lenguaje. Hoy hablamos de un codigo genético
y de varios codigos que se encuentran en el genoma para
que las bases nitrogenadas mantengan su orden. Cuando
reflexionamos acerca de este hecho, nos damos cuenta que
la vida se aleja de ser un mero evento aleatorio. Quizas los
evolucionistas no estén de acuerdo con esto, ya que ellos
proponen que la evolucion natural es un proceso aleatorio
sin un fin determinado.
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Veamos un sencillo ejemplo: supongamos que

tenemos las piezas de un rompecabezas y todas las metemos
en una bolsa; si nosotros la agitamos, el rompecabezas
armado no aparecera por si solo; para resolverlo se requiere
de que alguien haya puesto orden; eso mismo sucede con
nuestro genoma.
(A quién le pertenece el genoma? Obviamente le pertenece a
lahumanidad entera, y no esta ni para ocultarse, ni para hacer
mal uso de la informacion; al contrario, esa informacion
puede ser utilizada en el beneficio de la raza humana, y lo
primero que surge es la cura de las enfermedades. Sabiendo
de qué estamos hechos, podemos reparar los genes. Quizas
todavia estamos lejos de ese suefio, pero el camino esta
puesto.

El genoma humano indudablemente es un producto
de la naturaleza; es decir, nadie de nosotros lo hizo.
Abhora surge una pregunta: /se puede patentar el genoma
humano? Segutn se tiene entendido, existen los copyright,
los registros de propiedad intelectual. Uno puede reclamar
estos derechos cuando uno es el creador; pero en el caso
del genoma, ;quién es su creador? Una sola cosa es segura:
ninguno de nosotros es el autor intelectual, es como querer
reclamar derechos sobre la Luna, Marte o el Sol mismo. El
genoma pertenece a la humanidad entera sin ningtin tipo de
distincion.

Hay una frase que Carl Sagan menciona en su
libro Cosmos: > “El cosmos es todo 1o que es, todo lo fue y
todo lo que sera”. Aqui hicimos una pequefia modificacion
y la transformamos de la siguiente forma: “En nuestros
genes estd todo lo que somos, todo lo que fuimos y todo
lo que seremos”, en los genes se encuentra nuestro pasado
evolutivo, también esta todo lo que somos hoy y lo que nos
depara en un futuro, como seres vivientes.

Nuestro destino aqui en la Tierra quedo6 determinado
en el momento de la concepcion; en ese momento cuando
los genes de nuestro padre y los genes de nuestra madre se
mezclaron para formar lo que hoy somos, quedd nuestro
futuro sellado; no sabemos coOmo se van a recombinar, ni
sabemos qué sucedera.

(Sera factible dar a conocer al mundo nuestros
genes? Y sobre todo nuestros malos genes. La idea general
es que en un futuro cada ser humano tenga en su poder toda
la secuencia de su genoma, es decir, su historia genética.
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Hoy las compaiiias de seguro nos cuestionan antes de
otorgarnos un seguro de vida, quizas mal dicho porque
lo que nos aseguran es la muerte, pero, bueno, sélo es un
juego de palabras. Nos preguntan si fumamos, si bebemos
alcohol, si alguien de nuestra familia muri6 de alguna
enfermedad coronaria, si practicamos deportes extremos,
si nuestro trabajo representa algin riesgo, nos preguntan
cuanto pesamos, etcétera, sélo para conocer si todavia
viviremos muchos afios mas y la cuota que paguemos
sea por varios aflos y no representemos a la compaiiia
de seguro un gasto inmediato. ;Que sucedera cuando las
compaifiias de seguro tengan acceso a nuestro genoma?
Se dira que probablemente a tal edad tendremos alguna
afeccion cardiaca, o que padeceremos alglin cancer, o que
somos personas de alto riesgo de adquirir diabetes, o que
tendremos alguna enfermedad neurodegenerativa; lo mas
seguro es que no se quieran arriesgar a darnos el seguro o
quizas la cuota que paguemos sea elevada. Hay que tener en
cuenta que los seguros negocian con la vida y con nuestras
vidas, y pasamos a ser simplemente un tramite legal que
cuando lo necesitamos se torna engorroso y casi siempre
hay que dar muchas vueltas con los requerimientos para
que se nos reembolse lo gastado.

Cada ser humano es unico en esta tierra, no hay
otro igual a nosotros; nuestros genes, al interactuar con el
ambiente, responden de manera diferente a los estimulos;
somos genuinos, con ciertos defectos y virtudes que nos
hacen ser seres humanos diferentes pero con una misma
esencia. Todo estd codificado en nuestro genoma y la
expresion de cada gen estd exquisitamente regulada.

La secuencia de nuestro genoma nos distingue
entre las especies que habitan en este planeta, y nos hace
vulnerables o fuertes ante la adversidad. Nosotros somos el
producto de nuestro genoma y de nuestros pensamientos;
nuestro genoma nos permite sentir, tocar, oler, degustar, ver,
oir, reir, llorar, y eso sencillamente se debe a que nuestros
sentidos fueron codificados.

Antes que todo somos humanos, habitantes de esta
Tierra, con el mismo nimero de bases formando el mismo
nimero de cromosomas.

(Qué haremos con el genoma? La informacion ya
estd lista, hay millones y millones de secuencias en algiin
orden determinado, pero ;cual es su significado?; equipos
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multidisciplinarios estan trabajando para dar un significado
bioldgico a las secuencias. El avance que se ha tenido en
la biologia molecular ha sido relativamente rapido: hace 54
afios se hablaba de la estructura del ApN, hoy se habla del
genoma y de la medicina genomica.

Los médicos de este siglo hablaran y estudiaran una
medicina basada en el genoma humano; sera una medicina
personalizada ya que cada individuo es genuino. Médicos,
bidlogos, quimicos, matematicos, fisicos deberan trabajar
conjuntamente para combatir todas las enfermedades; claro
que cada quién en su ramo, pero so6lo asi se podran vencer
cada una de las afecciones que todavia azotan nuestros
planeta y las que estan por venir.

Es cierto, en nuestros genes se encuentra nuestro
futuro, pero nosotros podemos transformarlo para beneficio
propio. Somos una especie joven y curiosa, tan solo tenemos
1,000 000 de afos en este planeta y ya conocemos de qué
estamos hechos.
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Tenemos un millon de afios de continua adquisicion del
conocimiento que nos ha llevado a conocer nuestro entorno
y a conocernos a nosotros mismos. Practicamente, el futuro
estd en nuestras manos, y podemos dejar huella de nuestra
existencia.
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RESUMEN
La prolactina es una hormona proteica que es sintetizada y
secretada principalmente por los lactotropos en la adenohipéfisis.
Se ha mostrado que presenta diversas funciones, dentro de las
que se encuentran aquéllas relacionadas con la reproduccion.
En este sentido, se ha visto que la prolactina tiene receptores en
diversas glandulas sexuales accesorias, incluyendo a la prostata.
En esta glandula se ha mostrado que la prolactina participa en la
sintesis del semen prostatico, asi como en regular el mecanismo
de proliferacion-apoptosis. Este tltimo mecanismo es de suma
importancia, ya que si la balanza favorece la proliferacion celular,
es muy probable que se promueva la generacion de una patologia
como puede ser el cancer prostatico. Existe suficiente informacion
que muestra cudles son los efectos cronicos de la prolactina
sobre la prostata, pero a la fecha no se puede realizar ninguna
conclusion al respecto. De manera general, se puede observar
que entre la prolactina y la testosterona existe una estrecha
relaciéon que en conjunto favorece el funcionamiento adecuado
de la glandula. Por el contrario, en condiciones patologicas,
la interaccion parece ser diferente, ya que dichos mecanismos
mediante los cuales la prolactina favorece a la aparicion de la

Recibido 08/10/2007

26

patologia prostatica apuntan, al menos, a un efecto sobre la
regulacion sobre los receptores a androgenos por esta hormona.
Es por ello, que el punto central o el objetivo de esta revision
considera la relacion entre la prolactina y los esteroides y su
relacion sobre la proliferacion celular, asi como en relacion a las

alteraciones relacionadas con la sintesis del semen protatico.

Palabras clave: prolactina, receptor a androgenos, prostata,

hiperprolactinemia.

ABSTRACT
Prolactin is a protein hormone produced and synthesized by
lactotrophs in the adenohipophysis. This hormone has several
functions including those related to the reproduction. In this sense,
it has been shown that prolactin had receptors in different sexual
glands, being the prostate one of them. In this gland, prolactin
induces synthesis and release of the prostatic semen, but also this
hormone regulates the proliferation-apoptosis mechanism. The
latter function is so important because following proliferation
increase there is a high probability to develop prostatic pathologies

like cancer.
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Up to date, there is a lot of information trying to explain the
mechanisms triggered by prolactin to promote this pathology.
However, the information still is not so clear. The knowledge today
points up to a relationship between prolactin and testosterone in
regulating the normal physiological conditions of the prostate;
but in pathological conditions, the evidence favors a regulation
of androgen receptors induced by prolactin. This could explain
in general the effect of prolactin on the development of pathology
in the prostate. This relationship between prolactin and steroid

hormones in relation with the prostate function is central in this

review.
Key words: prolactin, androgen receptor, prostate,
hyperprolactinemia.

INTRODUCCION

La prolactina (prL) es una hormona de tipo proteico que es
sintetizada y secretada principalmente por los lactotropos
de la adenohipofisis. Dentro de la escala evolutiva de los
vertebrados, esta hormona presenta diversas funciones
(alrededor de 300), siendo una de ellas su participacion en
eventos reproductivos (Fig. 1).

PRL

~ 300 funciones

escala evolutiva de los mamiferos

Eventos reproductivos Proliferacion celular/apoptosis
Receptores: vesiculas seminales

testiculo

prostata

Figura 1. Ejemplo de las diversas funciones que presenta la prolactina

en los mamiferos.

Se hamostrado que la prolactina presenta receptores
en diversos tejidos, incluyendo aquellos relacionados con
la reproduccion, como son glandula mamaria, vesiculas

seminales y prdstata. -3 *
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A la fecha, no se sabe con exactitud la funcion de
esta hormona en la prostata, pero se cree que una de sus
funciones es regular: la sintesis del contenido y la cantidad
del semen prostatico.” También se ha mostrado que otra
funcion importante que la prolactina realiza a nivel de
la prostata es regular el balance entre la proliferacion y
apoptosis o muerte celular programada. ®7® Asi, es bien
sabido que la prostata es una glandula sexual accesoria que
estd en constante crecimiento durante la vida del individuo.
En cierta medida, estos balances son mantenidos por los
androgenos, pero también existe evidencia que indica
que la prolactina participa en este mecanismo (Fig. 2).
Mantener el balance entre proliferacion y apoptosis es
sumamente importante ya que el desequilibrio hacia uno
de estos puntos crea anormalidades que pueden favorecer
cualquiera de estos eventos. Independientemente de ello,
ningun evento es favorable para el funcionamiento de la
prostata; pero si la balanza se inclina hacia la proliferacion o
la sobrevivencia celular, es cuando se generan los procesos
patoldgicos, como es la hiperplasia benigna e incluso el

cancer.’
PRIL
equilibrio

Figura 2. Esquema que muestra el efecto que la prolactina tiene sobre la

regulacion de la proliferacion y apoptosis celular.

Debido a lo anterior, se ha puesto atencion en
el papel que la prolactina puede tener sobre este tipo de
regulacion. La informacion existente indica que hay una
estrecha asociacion entre los niveles circulantes de PRL y
la presencia de patologias en la prostata en el humano, asi
como en ratas y ratones.'% ' En este sentido, se ha observado
una relacion bastante cercana entre la hiperprolactinemia y
la presencia de patologias en la prostata, a tal grado que
esto ha dado lugar a considerarla como un factor de riesgo
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en la generacion del cancer de prostata en el humano.!? 1314
Asi, laprolactinaes capaz de romper ese equilibrio que existe
entre la proliferacion celular y la apoptosis, favoreciendo
que la balanza se incline mas hacia la proliferacion celular.?
Dado que la relacion entre la incidencia de la patologia
prostatica y la prolactina son evidencias recientes, la
mayoria de los tratamientos que se les ofrece a los pacientes
con problemas prostaticos es la castracion farmacoldgica,
es decir, la disminucion de los niveles circulantes de
testosterona. Independientemente de la estrategia que se
utilice para reducir los niveles de testosterona en sangre,
hay momentos donde la estrategia no funciona, y que es
cuando el sistema se vuelve refractario a la presencia de los
andrdgenos; en otras palabras, la patologia inicia un nuevo
periodo de crecimiento independiente a la ausencia de los
androgenos.'® Varias teorias han surgido con la finalidad
de explicar qué es lo que esta sucediendo y por qué algo
que en un principio funciond exitosamente, ahora se
vuelve insensible; las respuestas al respecto son variadas.
La testosterona es una hormona de tipo esteroide que es
producida principalmente por los testiculos. Es liberada a la
circulacion, y cuando alcanza a la prostata, ésta la transforma
en dos metabolitos mds potentes que son el estradiol (E,)
y la dihidrotestosterona (pHT). Esta ultima es mas potente
que la testosterona para promover el crecimiento celular,
pero la testosterona es mejor en regular la diferenciacion
celular.'® El cancer prostatico es una enfermedad compleja
y ocupa el segundo lugar de muerte en nuestra sociedad, por
lo que el desarrollo de terapias para tratar de contrarrestar
dicho padecimiento es sumamente necesario. Sin embargo,
el cancer es un proceso altamente dindmico en el que no se
puede asumir que un solo evento celular y genético pudiera
estar participando. De manera muy general se ha tratado de
explicar que dicha insensibilidad puede ser consecuencia
de a) la amplificacion del receptor a androgenos; b) la
presencia de mutaciones en aquella region del receptor
que reconoce o une a la hormona; c¢) la presencia de
coactivadores del receptor a andrdgenos; y d) las vias de
sefializacion que incluyen el factor de sobrevivencia como
es el Bel2. A pesar de que estas hipotesis tienen fundamento,
a la fecha ninguna de ellas muestra qué es lo que realmente
estd sucediendo y el porqué de que la prostata se vuelva
insensible a los androgenos.!®
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La prostata presenta receptores a la prolactina que,
como se ha mostrado, juegan un papel importante en la
regulacion de la sobrevivencia y proliferacion celular; y
en la actualidad, la prolactina puede ser considerada como
un factor de riesgo en la etiologia del cancer prostatico.
Estudios realizados con la adiciéon de altas dosis de
prolactina en ratas han demostrado que promueve cambios
considerablemente significativos en las caracteristicas
morfologicas de la prostata, y genera diversas patologias
de la misma, incluyendo un efecto severo sobre la conducta
sexual y la libido.'”-'* ' Por el contrario, se ha visto que la
elevacion de prolactina a concentraciones que no van mas
alla de los 50 ng/ml y que no afectan la conducta sexual
(es decir, una hiperprolactinemia leve) puede promover
cambios morfologicos significativos en las caracteristicas
de las células epiteliales. Asi, un tratamiento de 15 dias
con prolactina promueve tanto un aumento en el area del
alveolo como en la altura epitelial de animales sexualmente
activos; este ultimo factor se traduce como una actividad
epitelial constante donde el gasto energético es mayor, por
lo que el efecto de compensacion es que la altura epitelial
aumenta considerablemente (Fig. 3).

L@, V% v )
p( \‘) % { \ [/ ) %
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Figura 3. Respuesta de la prostata a pequefias dosis de PRL en animales
sexualmente expertos. El tratamiento con PRL (V) promovid un
decremento en el area del alveolo del l6bulo ventral y un aumento en
el 16bulo dorsolateral. La altura del epitelio aumentd a partir de los 9
dias de tratamiento en ambos lobulos. No se observaron diferencias en
aquellos animales tratados con vehiculo (@) y el intacto (0). * = p<0.05;
** =p<0.01. A la derecha se muestra la histologia de ambos l6bulos. La
columna de la izquierda representa el efecto sobre el alveolo, y el de la
derecha el efecto sobre la altura epitelial. La barra de la izquierda= 250
um, y la barra de la derecha= 10 pm.
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Con estos resultados, se ha llegado a proponer
que pequenas elevaciones de prolactina, que no afectan
la conducta sexual, podrian ser el inicio del desarrollo de
una patologia en la prostata.’® Como se puede observar
los efectos no son tan drasticos como se ha propuesto en
otros trabajos, pero muestran claramente que la prolactina
afecta significativamente algunos aspectos morfologicos
de la prostata. El problema que subyace con ello, es que
el paciente ignora el surgimiento de una patologia en la
prostata pues es bastante silente y no genera problemas a
corto plazo; ademas, bajo estas condiciones, su actividad
sexual no se ve afectada por dicha elevacion.

Por otro lado, diversa informacién muestra que la
hiperprolactinemia no s6lo puede inducir cambios a nivel
de la prostata y que puede llevar a un aspecto patologico,
sino que ademas se ha visto una alta correlacion entre este
padecimiento y la presencia de una patologia que puede ser
de tipo sensible o insensible a la accion hormonal. Se ha
comprobado que 53% de los casos con hiperprolactinemia
y patologia prostatica son insensibles a hormonas, mientras
que 10% de ellos son sensibles a la presencia hormonal

(Fig. 4).

Hiperprolactinemia

10% 53%
sensible insensible

v

cdncer de préstata

Estrecha relacion prolactina patologia prostdticd

Figura 4. Esquema que representa el efecto de la hiperprolactinemia
sobre la patologia prostatica y el grado de incidencia de cada una de
ellas.

Independientemente de que la prolactina juegue un
papel importante en generar la insensibilidad a la respuesta
hormonal, lo que es cierto es que la alteracion en los niveles
sistémicos de esta hormona afecta no sélo la fisiologia y
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morfologia de la prostata, sino que parece favorecer la
induccion de patologias en la glandula. En la actualidad,
no se sabe a ciencia cierta qué es lo que la prolactina esta
haciendo para inducir las patologias, e incluso generar la
insensibilidad hormonal, pero una explicacion, pudiera ser,
que la prolactina las favorece mediante la alteracion de los
niveles del receptor a androgenos ya que durante la conducta
sexual dichos receptores aumentan significativamente 2'.

Inicialmente se pudiera decir que la prolactina
parece estar participando como un regulador de la sintesis
de androgenos. Bajo estas condiciones, podria estar
alterando el equilibrio que existe entre la proliferacion y
la apoptosis y, por lo tanto, favoreciendo la sobrevivencia
o proliferacion celular. Aunque la informacion obtenida
al momento muestra un papel importante de la prolactina
en la generaciéon de una patologia prostatica, todavia
es mnecesario mostrar si otros genes pudieran estarse
reprimiendo o activando y las vias mediante las cuales
estan actuando para inducir dichos cambios, es decir, qué
segundos mensajeros estan implicados en la generacion de
la patologia por prolactina y posiblemente de la generacion
de la insensibilidad hormonal, que al final conlleva la
modificacion en los niveles del receptor a androgenos.

Otro aspecto que ademas parece estar favoreciendo
la hiperprolactinemia es el hecho de que la calidad del
liquido seminal también esta alterada, por lo que pudiera
estar promoviendo la infertilidad en el individuo. Un
tratamiento de 30 dias con prolactina produce un descenso
sobre el pH, el volumen total del semen, el nimero de
espermas y su viabilidad (Tabla 1).

Vol No. espermas sy

pH (nl) (millones/ml) Viabilidad
1 8.6 | 1020 195 93
C | 84 | 1100 177 92
PRED 85 950 180 79
PRE T 6.3% | 3166 157 50

Tabla 1. Se muestra el efecto de la adicion de PRL por 5 y 15 dias sobre
las caracteristicas del semen de animales sexualmente expertos.

Dependiendo del grado de hiperprolactinemia, es
posible encontrar diversos sintomas no s6lo en la ejecucion
de la conducta sexual, sino también en la posibilidad de
poder procrear. Se ha mencionado que la hiperprolactinemia
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severa causa infertilidad de los individuos aunada a un grado
de incapacidad para la excitabilidad sexual.??>**Detectar
dichos problemas en un paciente no es tarea facil ya que, al
no presentar ningun sintoma, no es posible suponer cudl es
el origen de la infertilidad, a menos que se haga un analisis
sanguineo, que tampoco indica el inicio de la enfermedad.
Nuestro estudio muestra como una hiperprolactinemia de
tan solo 30 dias altera considerablemente las caracteristicas
del semen. Asi, la sobrevivencia de los espermatozoides
durante su trayecto por el tracto reproductor femenino se
ve alterada debido a que las caracteristicas fisiologicas
del semen son anormales, por lo que la fertilizacion del
6vulo no se cumple bajo estas circunstancias. Asi, el éxito
reproductivo de los individuos va disminuyendo conforme
al grado y tiempo en que se presenta la hiperprolactinemia.
Todos estos aspectos son parte de lo que se esta analizando.
Dado que los andrégenos son uno de los principales
reguladores de la fisiologia prostatica, es posible suponer
que todas estas alteraciones estan relacionadas con el efecto
que la prolactina tiene sobre el receptor a androgenos; otro
de los aspectos que se estan a analizando actualmente.

De manera concluyente, se puede observar que PRL
juega un papel importante en la regulacion fisiopatoldgica
de la prostata, ya que la alteracion en los niveles sistémicos
de esta hormona conlleva a cambios morfologicos y
fisiologicos de la misma. El mecanismo mediante el cual
estd generando dichos cambios, atn no es del todo claro.
Existen diversas hipotesis, pero una de ellas, apunta a
la regulacion de la densidad del receptor a androgenos.
Esta puede ser una de las razones por las que, en ciertas
ocasiones, el tratamiento que involucra a la castracion
farmacologica no genera una recuperacion en el paciente.
Por otro lado, también es necesario tomar en cuenta el efecto
que la hormona tiene sobre los mecanismos de fertilidad.
Dichos efectos se empiezan a observar en tratamientos
cortos, por lo que podrian ser aiin mas severos en tiempos
prolongados.
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RESUMEN
Las enfermedades neurodegenerativas son aquellas que se
distinguen por ser el resultado de una muerte progresiva de
neuronas en el sistema nervioso, fundamentalmente en el cerebro.
En esta revision, se presenta el caso del gen MECP2, que codifica
para la proteina del mismo nombre: MeCP2. Las mutaciones de
este gen y, por tanto, las malformaciones de la proteina llevan a un
tipo principal de enfermedad neurodegenerativa: el Sindrome de
Rett. Este sindrome es un padecimiento, al parecer, exclusivo del
humano, que se desarrolla aparentemente sélo en nifias, cuando
éstas tienen alrededor de dos afos de vida. La enfermedad se
caracteriza por una regresion en el desarrollo de la nifia, seguida
por una pérdida de funciones motoras y cognitivas. Esto es
acompafiado por alteraciones gastrointestinales severas y por la
aparicion de crisis epilépticas. Este padecimiento es prolongado,
por lo que las nifias fallecen generalmente después de la pubertad,
lo que indica que el paso por su etapa de infancia es en un estado
devastador. Este padecimiento tiene muchas caracteristicas
similares al autismo, por lo que varios investigadores lo

consideran un caso especial del mismo. La causa del Sindrome
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de Rett es una mutacion en el gen MECP2, que evita la sintesis
adecuada de la proteina MeCP2. Esta proteina es represora de
otros genes, y su ausencia hace que esos genes se expresen
sin control, lo que lleva a la aparicion de la patologia. Aun se
desconocen cuales genes son los regulados por la proteina MeCP2,
por lo que un acercamiento terapéutico para aliviar los malestares
en estas nifias atin esta lejos de encontrarse. Esta revision tiene
el propoésito de analizar someramente este caso, que ha sido el
punto de partida del proyecto iniciado recientemente en nuestra
dependencia de la Universidad Veracruzana: el Proyecto Mirrus
para el Estudio de Trastornos del Desarrollo y Enfermedades
Neurodegenerativas.

Palabras clave: cromosoma X, mutacion, gen MECP2,

Metilacion, Islotes CpG, Autismo

ABSTRACT
Neurodegenerative diseases are the result of a progressive death
of neurons in the nervous system, mainly of those located in the

brain. This review deals with the specific case of the MECP2 gene
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that encodes the protein with the same name: MeCP2. Mutations
at this gene and, therefore, disfunction of the protein lead to a
specific kind of neurodegenerative disease: the Rett Syndrome.
This syndrome seems to be specific of humans and develop mainly
in girls around two years of age. The disease is characterized
by a regression in the development of the girl, followed by the
lost of motor and cognitive functions. Furthermore, there are
other accompanying misfunctions as severe gastrointestinal
modifications and epileptic seizures. A major concern is the long
lasting effects of this neurodegeneration, since girls die once they
arrive to puberty; thus, their infant period is lived in a devastating
situation. Rett syndrome has a number of responses similar to
those observed in autism, hence some authors has classified it as
a special kind of itself. The cause of the syndrome is the mutation
at the MECP2 gene, which decreases the appropriate synthesis of
the MeCP2 protein. This protein is a gene repressor, i.e., when
absent several genes became activated without control, triggering
the appearance of the syndrome. Still we do not know which
genes are regulated by the MeCP2 protein, hence a therapeutic
approach to alleviate the sickness of the girls is far from being
discovered. This review has the purpose to analyze this case
that served as the starting point of the project at the Universidad
Veracruzana: the Mirrus Project for the Study of Development

Disorder of Neurodegenerative Diseases.

INTRODUCCION
Las enfermedades neurodegenerativas son aquellas que se
distinguen por ser el resultado de una muerte progresiva
de neuronas en el sistema nervioso, fundamentalmente en
el cerebro. La muerte de estas células, aunada a que estan
inhabilitadas para duplicarse, colocan al individuo en un
estado constante de pérdida de funciones, que va desde
incapacidad de movimiento corporal hasta la alteracion de
facultades mentales. Esta degeneracion del sistema nervioso
es el resultado de diferentes tipos de etiologias; puede ser
inducida por agentes externos como virus y otros poco
convencionales como los priones, o puede ser intrinseca
del sujeto como resultado de mutaciones genéticas. Las
mutaciones son las mas comunes y, dependiendo de los
genes involucrados, producen muerte neuronal en distintas
regiones del sistema nervioso, lo que lleva a tener diferentes
tipos de enfermedades neurodegenerativas. En esta revision,
nos enfocaremos al caso del gen MECP2, que codifica para la
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proteina del mismo nombre: MeCP2 (la letra E se modifica
para diferenciar el gen de la proteina; mas abajo se explica
el significado de estas siglas). Las mutaciones de este gen
y, por tanto, malformaciones de la proteina llevan a un tipo
principal de enfermedad neurodegenerativa: el Sindrome
de Rett.

El gen

Las células del cuerpo tienen una organizacion caracteristica
que de manera gruesa permite distinguir un citoplasma y un
nucleo. Dentro del nucleo, se distinguen los cromosomas
que, en el caso del humano, son 46. Estos cromosomas
se organizan en pares, uno proveniente del 6vulo y otro
del espermatozoide, que se unen durante la fecundacion,
por lo que tenemos 23 pares de cromosomas. Todos los
pares son idénticos excepto uno, el par de cromosomas
sexuales que no son iguales. Uno de los cromosomas
es denominado X y el otro Y. La organizaciéon de los
gametos en este sentido es que los dvulos siempre tienen el
cromosoma X. Los espermatozoides, por su lado, existen
en dos grupos, espermatozoides con el cromosoma X
y espermatozoides con el cromosoma Y. La unién de un
6vulo con un espermatozoide X origina un individuo XX
que se desarrolla en sexo femenino. La unidn del 6vulo con
un espermatozoide Y da origen a un individuo XY que se
desarrolla en sexo masculino. Asi, un comun denominador
entre sujetos femeninos y masculinos es que ambos
comparten al cromosoma X.

Filamentos

-

Figura 1. La informacion genética de un individuo esta determinada por
la combinacion de los genes de cada uno de los padres, y esta informacion
esta almacenada en el DNA que se empaqueta en los cromosomas, y
éstos a su vez, se encuentran en el ntcleo de las células.
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Los cromosomas son estructuras derivadas del
empaquetamiento del Acido Desoxirribonucleico (DNA). El
DNA €s como una escalera enroscada sobre su eje, en donde
cada peldafio representa la union de dos bases, adenina con
timina (A-T) o guanina con citosina (G-c). La secuencia de
peldafios con estos pares de bases, es la que da origen a
la informacién genética. Asi, por ejemplo, un peldafio a-
T, seguido de un G-c y luego de otro a-T, codifica cierta
informacién, pero una secuencia de peldafios A-T, A-T
y G-¢, codifica para otra distinta. El cromosoma X tiene
alrededor de 155 millones de pares de base o peldafios que,
empaquetados y organizados por el centromero, forman
dos prolongaciones o brazos, uno corto y uno largo. Cierto
numero de estos pares de base conforman lo que se conoce
como un gen, que es una secuencia dentro del cromosoma
con el potencial para codificar un producto funcionalmente
requerido por el organismo, usualmente una proteina.
Los 155 millones de pares de base del cromosoma X,
agrupados en secciones funcionales o genes, han llevado
a la identificacion de aproximadamente 1,500 genes dentro
del cromosoma X. Uno de ellos es el gen MECP2 que se
encuentra entre los peldaios 152 y 153 millones, con una
longitud de alrededor de 75,000 pares de base, localizados
en el extremo del brazo largo del cromosoma X.'

-OOWMM Replicacion
200Q0Q00Q0Q0
DNA |

INFORMACION
wwwm e aiken
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PROTEINA
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Proteina MeCR,

Figura2.Flujodeinformacionde DNAaRNAyproteinas. Lainformacion
pasa de una molécula a otra mediante el proceso de replicacion. El DNA
se copia en RNAm en el ntcleo, en un proceso llamado transcripcion.
Posteriormente la informacion contenida en el ARNm es empleada para
construir proteinas en el proceso de traduccion.
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El gen MECP2 estd compuesto por cuatro exones
(secuencias particulares dentro del gen), de los cuales el
2,3 y 4 contienen la region codificante para la proteina, con
una secuencia de aproximadamente 1,500 pares de bases?.
El exon 1 forma parte de la region promotora del gen. La
expresion del gen MECP2 es ubicua, se expresa en todos
los tejidos, pero se ha mostrado que da lugar a un tinico
producto proteico, la proteina MeCP2.

La proteina

La proteina MeCP2 constituye una cadena sencilla de 486
aminodacidos. Forma parte de una familia de proteinas (MBD1,
MBD2, MBD3, MBD4 y MeCP1),’> que poseen un dominio
funcional caracteristico formado por 80 aminoacidos,
conocido como methy! CpG binding domain o dominio para
la uniéon con CpG metilados. Muchos tipos de genes dentro
de diferentes cromosomas tienen regiones particulares
denominadas Islotes CpG, que son secuencias con un alto
porcentaje de peldafios o pares de base C-G (la “p” indica
la union fosfodiester entre C y G). Los islotes pueden sufrir
un proceso conocido como metilacion, producido por una
proteina metiltransferasa del pNa.* La proteina MeCP2 se
une a los islotes CpG metilados y, como consecuencia,
inhibe la expresion de esos genes, por lo que su nombre es
proteina que se une a regiones metiladas CpG (methyl CpG
binding protein, denominada con sus siglas MeCP2, y el 2
paradiferenciarla delaMeCP1 que constituye otro complejo
multiproteico).” Asi, la funcion de la proteina MeCP2 es
la represion o silenciamiento de otros genes. Sin embargo,
aun se desconocen los genes cuya expresion es regulada
por la represion inducida por MeCP2. Ademas de este
silenciamiento de diversos genes, la MeCP2 parece tener
también un papel regulatorio a nivel post-transcripcional.
Después de que algunos genes han formado su mRNA, la
MeCP2 induce el proceso de reordenamiento o empalme
de este mRNA para formar distintas variantes del mismo
y, por tanto, producir variantes de la proteina que se va a
sintetizar a partir de ellos.

El papel de la MeCP2 en estos procesos es
fundamental para el adecuado desarrollo del cerebro en
etapas tempranas, con lo que juega un papel clave en la
organizacion de los diferentes circuitos cerebrales. Esta
funcion central de la proteina MeCP2 se hace notable en el
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momento que por diversas alteraciones, la expresion del gen
MECP2 es modificada. La falta de proteina MeCP2 durante el
desarrollo hace que los otros genes se expresen sin control,
y esto da como resultado la aparicion de una patologia grave
conocida como el Sindrome de Rett.® Esta patologia es, por
consiguiente, resultado de la expresion descontrolada de un
gran niumero de genes que no estan siendo silenciados por
la falta de la MeCP2. Considerando que aun se desconocen
estos genes regulados por la proteina MeCP2, el estatus
para el control terapéutico de esta enfermedad o su cura
aun esta lejos de poder realizarse.

ADN metilado

MeCP2

Pares de
@ cH, 1 bases

1 Timina .
3 Adenina Dominio k

=3 Citosina M B D

=3 Guanina

Figura 3. Union de la proteina MeCp2 mediante el dominio MBD en el
sitio CpG del ADN metilado.

El Sindrome de Rett

Este padecimiento fue descrito por primera vez en 1966
por el pediatra austriaco Andreas Rett, quien observd un
marcado proceso de retroceso, de tipo motor y cognitivo, en
nifas que parecian haber tenido un desarrollo aparentemente
normal hasta aproximadamente los 18 meses de edad.” El
Sindrome de Rett es un desorden neurodegenerativo que
parece afectar principalmente a nifias con una incidencia
aproximada de 1 caso en 10 a 15 mil nacimientos.® Se
caracteriza debido a que aparece un periodo de regresion en
el que se presentan varias anormalidades, como la pérdida
del movimiento voluntario de las manos, desaceleracion en
el crecimiento de la cabeza (microcefalia),’ epilepsia, ataxia
y autismo, entre otros.? Sin embargo, se tiene evidencia de
que las ninas presentan anormalidades desde el nacimiento
y que éstas se hacen evidentes con la edad.
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En este sentido, se ha observado que signos de
hipotonia, problemas motores, incoordinacion y otras
dificultades existen previos al periodo de regresion reportado
para la enfermedad.'’ Una vez expresada la enfermedad en
las nifias, éstas adoptan una postura con las manos en la que
parece que estan aplaudiendo y tienen otros movimientos
estereotipados como si estuvieran escribiendo o saludando.
La permanencia de esta postura es aun inexplicable, pero
se presenta en casi todos los casos de nifias enfermas. El
desarrollo de la enfermedad las va deteriorando lentamente,
hasta que ocurre la muerte después de la pubertad!'.

En la mayoria de los casos, la aparicion del
Sindrome de Rett es por la mutacion esporadica del gen
MECP2, aunque existen algunos casos en que el gen ya
estaba mutado en alguno de los padres y asi es transferido
a la descendencia. Sin embargo, las alteraciones exactas
que una nifia puede tener atn son dificiles de determinar.
Esto porque las mutaciones al gen MECP2 pueden ser de
diversos tipos, desde mutaciones en un exon diferente, del
1 al 4, que pueden ser supresiones del nimero de pares de
bases o adiciones de pares de bases. Cualquiera de estos
mecanismos lleva a un producto parecido pero distinto a la
proteina MeCP2 normal, pero que modifica la alteracion de
genes que a la fecha son dificiles de seguir.

Una pregunta que desde el principio surgi6 es por
qué solo las nifas. Las primeras hipdtesis sugirieron que
la organizacion xx del par de cromosomas sexuales les
conferia cierta proteccion a las nifias (al tener dos genes
MECP2, uno en cada cromosoma), con respecto a los niflos
que, al ser Xy, y por tanto tener s6lo un gen, son mas
vulnerables. Esta hipotesis no pudo ser probada hasta la
aparicion de modelos animales, como algunos ratones.
Actualmente existen tres modelos predominantes de ratones
modificados genéticamente que presentan una mutacion en
el gen MEcp2 y desarrollan patrones similares al Sindrome
de Rett en humanos. Se ha observado en estos animales,'?
que la alteracion del gen en machos es letal a nivel
embrionario, por lo que se sugiere que la presencia de nifios
Rett es extremadamente rara dada su baja sobrevivencia en
etapa embrionaria; esto es, no llegan a nacer. Sin embargo,
se han encontrado ya algunos nifios Rett, en los que se
desconoce la causa de su relativa sobrevivencia, pero que
presentan sintomas de deterioro mental mucho mas severos

Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Vol. 7 nim. 2, Julio - Diciembre 2007 35



que las nifias. Esto ha llevado a proponer que el grado de
mutacion del gen MECP2 parece estar correlacionado con la
severidad del sindrome, aspecto que aun se encuentra bajo
investigacion.'?

La mutacion del gen MEcp2, con la consecuente
alteracion en la sintesis de la proteina MeCP2, tiene
como resultado inicial una regresion en el crecimiento del
cuerpo de las neuronas, una reduccion en el tamafo de las
dendritas y una reduccion de la capacidad de estas neuronas
de establecer contactos sinapticos, que eventualmente
llevan a la muerte de las neuronas. Como consecuencia,
el tamaio de las regiones cerebrales en donde se observan
estos cambios se ve reducido. Asi, se observan reducciones
significativas en el hipocampo, la corteza cerebral y el
cerebelo. Estas tres estructuras ocupan lugares centrales
en el establecimiento de funciones cognitivas y motoras,
por lo que sus alteraciones son las que llevan a todas las
caracteristicas observadas en sujetos Rett'*.

El Sindrome de Rett expresa muchas caracteristicas
similares al autismo, por lo que ha sido agrupado dentro del
patron de enfermedades autistas. A la fecha, se ha observado
que en un alto porcentaje de personas autistas, la alteracion
en la expresion de la proteina MeCP2 también se encuentra
presente. Considerando todas las alteraciones funcionales
y conductuales que se presentan tanto en el autismo como
en el Sindrome de Rett, una de las hipdtesis que se tiene
actualmente es que la proteina MeCP2 tiene la funcion de
silenciar genes directamente relacionados con la conducta
social de los individuos. Sin embargo, esto estd atn lejos
de ser investigado.

DISCUSION
El gen MECP2 y su producto, la proteina MeCP2, juegan un
papel fundamental durante el desarrollo y el funcionamiento
en etapa adulta de diversas neuronas en el sistema nervioso
central. Las neuronas, por su parte, se encuentran en
sitios clave para el desarrollo de funciones motoras y
cognitivas. Las mutaciones en el gen, que producen una
sintesis erronea de la proteina, causan como principal
efecto el Sindrome de Rett. Sin embargo, los avances en la
investigacion de este gen y de la proteina parecen llevar a
la hipotesis de que no sélo se produce el Sindrome de Rett,
sino que al parecer estas mutaciones también subyacen
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al desarrollo de otras enfermedades neurodegenerativas
como el autismo o el Sindrome de Asperger. Todas estas
propuestas, que muestran el avance incipiente en este tipo
de estudios, indican que la proteina MeCP2 es un producto
funcional de extrema importancia para el funcionamiento
del cerebro, cuyo estudio se estd convirtiendo en una piedra
angular para el entendimiento de algunas enfermedades
neurodegenerativas que actualmente siguen apareciendo
en un nimero cada vez mas alto de nacimientos.
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RESUMEN
En este Articulo reviso las relaciones existentes entre la Genética
y la Biologia Molecular; asi mismo, sus interacciones y sus
diferencias, sin ocurrir en el reduccionismo, en beneficio de
ambas disciplinas. Los aspectos moleculares se definen y ponen
en interaccion, para su mejor comprension. Los conceptos de
intrones, exones, DNA (s), RNA (s) y otros, se manejan de
manera rigurosa y sencilla. Mi Articulo carece de figuras: todo
se maneja de una forma genética-biologica, sin descuidar los

aspectos bioquimicos.
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ABSTRACT
In this text, I look at the relations between Genetics and
Molecular Biology; at the same time, I see their relations and
differences, without paying attention to reductionism for the sake
of both disciplines. I define molecular aspects and correlate their
actions for better understanding. The concepts of introns, exons,
DNA (s), RNA(s) and so are used precisely and easily. I offer no
illustrations. I manage every thing genetic-biologically, paying

also attention to biochemical aspects.
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INTRODUCCION

Las relaciones entre la Genética y la Biologia
Molecular son muy estrechas y, por consiguiente, faciles
de analizar y discutir. Se inicia mi trabajo con el analisis de
la Genética, lo contintio con el de la Biologia Molecular,
para, finalmente, hacer una discusion de las dos disciplinas.
Debe tenerse en cuenta que la Genética es no sélo la ciencia
de “moda”, porque asi lo han exigido otras disciplinas
relacionadas con la Medicina, sino que, también, es el
paradigma de la Biomedicina.

Resulta dificil leer o estudiar un libro de medicina
interna contemporaneo, cuyos capitulos no traigan como su
inicio el enunciado: “Elimpacto de la Biologia Molecular en
lamedicina”; lo que viene a conformar lo hasta aqui escrito.
Genética y Biologia Molecular son ciencias hermanas que
solo se distancian en la aplicabilidad de las mismas, asi
como en su uso corriente. La expresion anterior quiere decir
que la aplicabilidad de las dos ciencias es la que las hace
tomar senderos diferentes. La Genética es una ciencia que
data del afio 1865, pero que es redescubierta casi 35 afios
después, gracias a los trabajos de los citélogos'; la Biologia
Molecular nace el siglo pasado, gracias a los trabajos de
Beadle y Tatum, y sus trabajos con neurospora crassa; mas
adelante volveré sobre esto.

JUSTIFICACION

El presente trabajo encuentra su justificacion
en que, realizando relaciones binarias se han explorado
las relaciones existentes entre la Genética y la Biologia
Molecular, ciencias éstas que parecen predominar en el
panorama de la Teoria de las Ciencias contemporanea.

Sin limitar la estructura del trabajo a un estudio
métrico, se han interrelacionado la dos ciencias citadas,
destacando lo mas importante de cadauna. No se ha olvidado
la Historia de las Ciencias, pues ocurre que por ignorarla,
muchos descubrimientos han pasado por originales, siendo
que son de tiempo atras.

La Gencética y la Biologia Molecular se relacionan
intimamente, hecho que he demostrado de manera
clasificatoria, comparativa y métrica.

El cuerpo del trabajo es biologico, porque la
Genética es una rama de la Biologia, en la misma media en
que la Biologia Molecular es rama de la Biologia.
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Los ejemplos médicos sirven para ilustrar lo que
antes se ha llamado el impacto de la Biologia Molecular en
la Medicina y en la Genética misma.

Gracias a su estructura simétrica y reflexiva, no
solo comparativa, el trabajo conserva la forma de corpus,
que toda publicacion requiere.

GENETICA

La voz “genética”, proviene del griego, y significa
llegar a ser.

La Genética Humana estudia todas aquellas
caracteristicas que el hombre hereda de sus progenitores,
y que pueden ser fisicas o mentales, normales o anormales.
El mejor método para estudiar una alteracion genética
es el estudio integral de la familia, comenzando por
el propositus, es decir, por el caso indice. Los grandes
avances de la Genérica no Humana se debieron al material
estudiado; Mendel estudi6 chicharos, otros investigadores
(Morgan) estudiaron moscas, para el caso de Morgan,
Drosofila Melanogaster, o mosca de la fruta; después, la
investigacion paso a las bacterias, mismas que se reproducen
exponencialmente y, por lo tanto, sus resultados pueden
apreciarse en horas o a mas tardar en tres o cuatro dias.
Es por esto que el estudio de la Genética Humana parecia
imposible (piénsese que un embarazo dura 40 semanas),
pero la perseverancia le gano al tiempo?.

Fue hasta el siglo XVII cuando Malpighi propuso
la hipotesis del homtnculo o de la “preformacion” que dice
que el organismo por entero se encuentra completamente
preformado en el 6vulo y que, posteriormente, solo crece.
Aun después del descubrimiento del espermatozoide en
1677 se mantuvo la hipotesis de la preformacion, pero
con la variante de que algunos creian que el individuo se
encontraba preformado en el semen y que solamente se
desarrollaba gracias a la madre.

Curiosamente, en la literatura médica del siglo
XVIII y principios del XIX, se encuentran consignados
algunos hechos que nos demuestran que a veces la pura
observacion es suficiente para interpretar la herencia de
algunas enfermedades. Maupertuis, por ejemplo, describio
en 1752 una familia con polidactilia en cuatro generaciones
y consign6 que la anormalidad era transmitida tanto por el
padre como por lamadre. Como hoy sabemos, la polidactilia
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que este autor reportd, se transmite de manera autosomica
dominante'.

Ya en los siglos XVIII y XIX, anteriores a Mendel,
estan los de Knight en 1799 y los de Goss en 1824. Ambos
autores trabajaron con el chicharo, la misma planta que
Mendel ocuparia.

La Genética Humana se inicia como ciencia en
1865, gracias alos trabajos de Mendel. El genial investigador
presento los resultados originales de sus experimentos ante
la Asociacion de Ciencias Naturales en Briin en el ya citado
afio de 1865, y los publica bajo el titulo Experimentos en
la Hibridacion de las Plantas®. Como es muy conocido los
trabajos geniales de Mendel pasaron inadvertidos por 35
anos, hasta que fueron redescubiertos, en forma totalmente
independiente, en 1900, por tres investigadores Correns,
Tschermak y Vries.

A partir de ahi se establecieron los principios
cientificos de la Genética Moderna. Mendel dedujo tres
leyes fundamentales de sus trabajos: la Ley de Segregacion,
la Ley de Segregacion Independiente y el concepto de gen,
al que ¢l llamo “factor™.

MENDELISMO

Todos los individuos tienen genes, cuyo numero
para nuestra especie ha sido precisado como de 32 850 a 33
220. Cuando un individuo tiene un par de genes iguales, se
dice que es homocigoto, por ejemplo los genes AA; cuando
posee los genes Aa se dice que es heterocigoto.

El gen determinante de un caracter que se manifiesta
plenamente en el heterocigoto se llama dominante, y
recesivo al que solo se presenta en el estado homocigoto
(aa).

Existen excepciones a esta regla, asi por ejemplo
la herencia codominante, que podemos ver en el sistema
sanguineo ABO.

Mendel obtuvo siempre, en todos sus experimentos
la proporcion 3:1, aunque estudiara miles de plantas de
chicharos y las 7 caracteristicas que en ellas estudio, por
ejemplo: color y altura de las plantas. Los estudios de
Mendel son demasiado conocidos como para que abunde
mas en ellos, solo quisiera destacar que la proporcion 3:1
fue determinante para las conclusiones de Mendel. Veamos
dos ejemplos.
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Primera Cruza
Cepa amarilla pura
{Genotipo A4

Gametos

A/ \A

Cepa verde pura 7 . e -

{genotipo aa) Gamstos

a Aa A

Ceneracion Filial 1 todos amarillos (Aa).

Segunda Cruza
(Genotipo Aa)

Zarmetos

R

o Aa Aa

Zametos

g

a Aa aa

(genotipo Aa)

Generacion Filial 2: 3 amanllos (A4 24a); | wverde (aa).

La herencia mendeliana monogénica o simple,
lo mismo la autonémica que la ligada al cromosoma X,
puede ser dominante, recesiva o codominante. El sistema
de grupos sanguineos ABO sirve para ejemplificar las tres
situaciones: 1.- Los individuos homocigotos para el gen
A (dosis doble) o heterocigotos para los genes A 'y O, son
fenotipicamente de grupo sanguineo A y un fendémeno
similar ocurre para los individuos BB y BO, que son del
grupo B; en ambos casos A y B son dominantes en relacion
al gen O; 2.- El grupo sanguineo O sélo se da en sujetos
homocigotos para este gen, por lo que es recesivo, y 3.- Las
personas con un gen A 'y el otro B tienen el grupo AB, por
lo que A y B son codominantes'-*“.

HERENCIA LIGADA AL SEXO
Cuando se descubrid el paralelismo entre el ciclo del
cromosoma Xy ladeterminacion del sexo, losinvestigadores
pensaron que otros genes, ademads de los que determinaban
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el sexo, estaban localizados en ese cromosoma. El primer
caracter ligado al sexo fue encontrado, en 1906, por
Doncaster, en la mariposa nocturna Abraxas grossulariata.
Cuando se hicieron cruzamientos reciprocos entre los
miembros de variedades lacticolores, es decir en las que
resultan de la cruza, las caracteristicas lacticolores tuvieron
un molde que seguiria la segregacion del cromosoma X.
Cuando se hicieron cruzas entre hembras lacticolores y
machos normales, todas las mariposas de la F1 presentaron
apariencia normal; en la F2 Y4 presentaron lacticolores
(como se esperaria para la expresion de un gen recesivo),
pero todos los especimenes lacticolores fueron hembras.
El gen fue localizado en el cromosoma X y las mariposas
nocturnas hembras fueron heterogaméticas. Cuando las
hembras lacticolores se cruzaron con machos F1, la mitad
de los machos y la mitad de las hembras fueron lacticolores.
Al cruzarse los machos lacticolores con las hembras F1,
todas las hembras producidas fueron lacticolores; y todos
los machos fueron normales (heterocigotos).

La primera evidencia experimental amplia de
herencia ligada al sexo en una especie con machos
heterogaméticos la realizé en 1910 T. H. Morgan, con el
descubrimiento de un mutante de ojos blancos en Drosofila.
Un solo macho de ojos blancos aparecié en un cultivo de
moscas de ojos rojos. Evidentemente, un gen habia sufrido
un cambio o mutacion que resultd en la alteracion de una o
mas reacciones bioquimicas en el desarrollo de la mosca y
los ojos fueron blancos en lugar de rojos. El macho de los
o0jos blancos se cruzd con una hembra de ojos rojos. Las
moscas F1 fueron todas de ojos rojos, pero laF2 incluyo tanto
moscas de 0jos rojos como de ojos blancos en proporcion
de 3:1, respectivamente. Esta proporcion familiar sugirié
que el gen para ojos rojos era dominante sobre su nuevo
alelo para el color blanco, empero observaciones mas
detalladas mostraron que todas las moscas de ojos blancos
en la generacion F2 eran machos; cerca de la mitad de los
machos F2 tenian ojos blancos y la otra mitad, ojos rojos;
pero todas las hembras tenian ojos rojos. Aparentemente,
el gen o alelo recesivo solo se expresaba en los machos.
Morgan dio esta explicacion al asociar el gen con el
cromosoma X.

Debido a que la mosca macho tenia solamente un
cromosoma X y un cromosoma diferente Y, se postuld que
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un gen simple para los ojos rojos era capaz de expresarse
en ausencia de su alelo. La palabra hemicigoto se usa para
describir aquellos machos que tiene s6lo un miembro de
un par alelomorfo de genes. En el humano, el varon es
hemicigoto, porque posee un cromosoma Y del padre y un
cromosoma X de la madre. Volviendo a la mosca, el gen
mutado presenta en el cromosoma X de los machos de ojos
color blanco originales, paso a sus hijas y transmitieron un
cromosoma Y a sus hijos. Todas las hijas, por tanto, eran
portadoras del gen. Los machos F2 hemicigoticos obtuvieron
su cromosoma X de sus madres heterocigdticas. E1 50% de
ellos recibieron el gen w+ y desarrollaron ojos rojos, y el
otro 50%, recibid el gen w y desarrollo ojos blancos. Las
proporciones iguales de ojos rojos y ojos blancos en los
machos F2 se explicaron sobre la base de la segregacion de
los cromosomas X de las madres F1 a sus hijos.

(Pudieron aparecer hembras de ojos blancos?
A partir de la hipotesis de que el gen era llevado en el
cromosoma X, Morgan predijo que se podia originar una
hembra del genotipo ww y tendria los ojos blancos. Esto se
probo experimentalmente cuando se hicieron cruzamientos
entre machos con ojos blancos y hembras F1 con ojos
rojos (ww+). De estas cruzas, la mitad de la cantidad de las
hembras asi como la mitad de la de los machos tuvieron ojos
blancos como se habia predicho. Los machos y las hembras
de ojos blancos se cruzaron entonces y se produjo asi un
cultivo de moscas de ojos blancos, linea que fue establecida
y mantenida y se encuentra en la actualidad en no pocos
laboratorios de Genética. Desde el hallazgo de Morgan, la
mutacion de ojos blancos ha ocurrido espontaneamente en
varias ocasiones.

En el humano, la expresion ligada al X se usa para
precisar que un gen se encuentra en el cromosoma X, tal
y como ocurre en las hemofilias A y B. Las mujeres son
portadorasy transmisoras; los hombres padecen la alteracion
en un 50%. Ahora bien, existen excepciones: una mujer
podia padecer una hemofilia o un sindrome de Taybi, si el
cromosoma X portador del gen alterado se inactiva, como
en efecto ha ocurrido. La mujer es, cromosémicamente
hablando, XX; el varon es XY. Uno de los cromosomas X
de lamujer se inactiva, siguiendo la Teoria de Lyon y vuelve
a activarse muy temporalmente y por poco tiempo. En el
hombre no ocurre este fenomeno. Se dice que se inactiva
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el cromosoma X menos competitivo bioldgicamente,
pero en ocasiones se inactiva el mas competitivo dejando
al mas “débil” en accion, lo que explica la aparicion de
enfermedades ligadas al cromosoma X en la mujer.

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

En 1902 Archibald Garrod publica su articulo “La Incidencia
delaAlcaptonuria: un estudio de la individualidad quimica”,
que constituye el primer ejemplo de lo que hasta hoy dia se
llama Errores Innatos del Metabolismo. El trabajo de Garrod
no fue apreciado por sus contemporaneos; los bidlogos
prestaron poca atencion a la labor cientifica de ese médico
y se mostraban mas interesados, en apariencia, en los
aspectos “formales” de la genética que en los mecanismos
de accion de los genes. Aunque fue un bidlogo, Bateson,
quien impuls6é a Garrod a aplicar las Leyes de Mendel al
estudio de sus pacientes, Garrod fue reconocido muchos
anos después.

Escribio Garrod el articulo citado “...hasta donde
sabemos un individuo es o francamente alcaptontrico o es
normal; es decir, o excreta varios gramos al dia de acido
homogentisico o no excreta absolutamente nada de él.
La presencia del acido, ya sea en trazas o en cantidades
gradualmente crecientes o decrecientes nunca ha sido
observada”.Y contintia “... esa peculiaridad es, en la mayor
parte de los casos, congénita”. Prosigue “... la anormalidad
puede manifestarse en dos o mas hermanos o hermanas
cuyos progenitores son normales y entre cuyos antecesores
no hay evidencia de que haya ocurrido”.

Enseguida Garrod menciona las Leyes de la

3

Herencia de Mendel, una de las cuales ofrece “una
explicacion razonable de la enfermedad que es compatible
con un modo de herencia recesiva”. Garrod resume sus
hallazgos en varios postulados de los que sobresalen por
su importancia dos: 1.- Ademas de la alcaptonuria pueden
existir otras formas similares de cambios metabdlicos
alternativos. Por ejemplo, el albinismo y las cistinuria. 2.-
Estas alternativas metabolicas pueden ser extremas y, por
tanto, ejemplos conspicuos de un principio con aplicabilidad
muchos mas amplia. Vista asi, la alcaptonuria se convierte
en paradigma de los Errores Innatos del Metabolismo;
asi, Garrod cre6 un nuevo campo dentro de la Genética
Humana: la Genética Bioquimica®®.
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BIOLOGIA MOLECULAR Y BIOQUIMICA
DE LOS ACIDOS NUCLEICOS
DNA

Una de las propiedades mas importantes que tienen los
organismos vivos es su capacidad esencial para replicarse.
En los seres vivos, esta capacidad viene dada por los
acidos nucleicos. Veremos, para seguir un orden, al DNA
primero.

En 1869 el médico suizo Friedrich Miescher,
trabajaba en el laboratorio del bioquimico aleméan Felix
Hoppe-Seyler, en leucocitos que obtenia del pus de pacientes
que estaban en el posoperatotio. Miescher encontr6 una
sustancia que formaba un precipitado cuando era tratada
con alcalis, rica en carbono, hidrégeno, oxigeno, nitrogeno
y un elevado porcentaje de fosforo; nuestro autor llamé a
la sustancia nucleina y, mas tarde, cuando se percat6 de su
caracter acido, la denominé acido nucleico.

Sesenta afos después, en la década de los 30’s del
siglo pasado, Phoebus Levene, ayudado por Albrecht Kossel
realizé estudios bioquimicos mas profundos y descubrio
que el acido nucleico de Miescher estaba compuesto por:
1.- Una base nitrogenada heterociclica.

2.- Una pentosa, es decir, un azticar de cinco carbonos y un
radical oxidrilo que es la 2’-desoxi-D-ribosa.
3.- Acido fosforico a manera de fosfato (PO4).

Hablando con mas propiedad, el autor citado
encontro cuatro bases nitrogenadas heterociclicas: adenina
(A), guanina (G), citosina (C) y Timina (T). Las dos
primeras son puricas, y Cy T son pirimidicas. Las cuatro
bases provienen del benceno y las dos primeras tienen dos
anillos. Como veremos, en el RNA la Timina se cambia por
Uracilo (U). Debo adelantar, desde ahora, que la Adenina es
en ocasiones confundida bioquimicamente por las enzimas
que metabolizan un medicamento, el metronidazol, lo
que predispone para cancer; por ello este firmaco deberia
ser retirado del mercado, ya que solo sirve para curar el
absceso hepatico amebiano.

Cuando una base nitrogenada heterociclica se une a
la pentosa citada, gracias a un enlace covalente llamado [ -
N-glucosidico, se forma un nucleésido; al unirse el fosfato,
se forma un nucleétido. El fosfato se une a la pentosa
por un enlace fosfodiéster llamado 5°-3"; la reaccion de
esterificacion ocurre entre el fosfato como acido fosforico
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y la pentosa, ya que los azucares se consideran derivados
cetonicos y aldehidicos de los alcoholes polivalentes.

Todoslosnucleétidosenunacadenapolinucleotidica
tienen la misma orientacion relativa, de modo que si en
el primer nucledtido el carbono 5" esta por encima del
anillo de pentosa y el carbono 3" por debajo, la posicion
del carbono 5" se mantiene en los nucledtidos restantes.
Por tanto, una cadena polinucleotidica es direccional y
la direccidon de avance se define como 5° — 3’, es decir,
partiendo del C-5" del azucar, a través del C-4’, al C-3"
que conecta con el siguiente fosfato. Los extremos de las
cadenas polinucleotidicas se denominan 5" y 3’, denotando
la direccion de las cadenas. Los enlaces fosfodiéster de las
dos hebras entrelazadas avanzan en direccion opuesta,
es decir, las dos cadenas son antiparalelas. Esto se debe a
que los dos esqueletos de azucar fosfato rodean el exterior
de las bases como un pasamanos de una cadena espiral y
estan expuestos al medio acuoso. Los anillos aromaticos
de las bases son hidrofobicos y se apilan en el interior casi
perpendicularmente al eje de la hélice. Como los enlaces
fosfodiéster avanzan en direccion opuesta, las dos cadenas
son antiparalelas. (vide supra).

La fraccion molar de cada base en una muestra
de DNA, es decir, la composiciéon de bases, puede
determinarse hidrolizando la muestra y analizando
cuantitativamente los productos. Debido a que la separacion
y el analisis cuantitativo eran dificiles, la composicion de
bases del DNA no se determind hasta 80 afios después
de su descubrimiento, cuando se inventd la técnica de
cromatografia en papel. A finales de los anos 40’s Erwin
Chargaff empled la cromatografia en papel para determinar
la composicion de bases de muestras de DNA aisladas de
diferentes organismos, encontrando que el nimero de moles
de Ay T, por un lado, y el nimero de moles de C y G, por
otro eran iguales. Aunque el significado de esta observacion
no se comprendio por aquel entonces, pudo explicarse mas
tarde en términos de la estructura del DNA.

Asi, hacia 1950 se supo que el DNA eraun polimero
lineal de residuos de 2'-desoxirribonucleétidos unidos por
enlaces fosfodiéster 5°-3" y que contenia 4 residuos de
nucleotidos distintos dA, dT, dC y dG, es decir, las bases
escritas junto con la inicial de la pentosa (vide supra), de
forma que los pares de dA y dT, y dC y dG se encuentran
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en cantidades equimoleculares. En 1953, James Watson
y Francis Crick determinaron la estructura tridimensional
del DNA. Empleando los estudios de difraccion de Rayos
X de fibras de DNA obtenidos por Rosalind Franklin y
Maurice Wilkins, Watson y Crick elucidaron esa estructura
mediante una combinacién de analisis de datos de
difraccion de Rayos X, de modelos tedricos y de intuicion.
Estos autores compartieron, en 1962, el Premio Nobel por
el descubrimiento de la estructura del DNA.

Asi, se tiene que el DNA es una doble hélice. En
ella, cada una de sus dos hebras se enrolla alrededor del
eje central generalmente en forma de hélice dextrogira. Los
dos esqueletos de azucar fosfato rodean el exterior de las
bases y protegen a éstas.

Cada Adenina de una cadena del DNA esta unida
mediante enlaces de hidroégeno a la Timina de la segunda
cadena, al igual que cada Guanina a una Citosina. (Se
entiende por puente de hidrogeno al enlace quimico débil
que se forma entre dos moléculas de agua o mas, cuando
el oxigeno de una molécula atrae a uno de los hidrégenos
de otra molécula; los enlaces débiles, como los puentes
de hidrogeno, las fuerzas de Van der Waals y otras son de
capital importancia en Biologia).

Los apareamientos AT y CG son los idoneos,
mientras que los AC y GT son improbables debido a la
quimica de las bases. Los atomos de hidrégeno pueden
desplazarse en las bases del DNA de un atomo de nitrégeno
o de oxigeno a otro; estos desplazamientos de protones,
llamados reacciones de tautomerizacidn, interconvierten
las posiciones de los dadores y los aceptores de enlaces de
hidrogeno en los apareamientos de bases. En condiciones
fisiologicas normales los equilibrios de tautomerizacion
estan desplazados hacia las formas ceto y amino (C=0,
ceto) y (C-NH2, amino).

El DNA que describimos es el B-DNA; ya que
existen el A-DNA, C-DNA, Z-DNA.

El DNA tiene dos surcos, siendo el menor aquél
que se forma de trazar una linea imaginaria entre las bases
de las pentosas y una linea superior entre las pentosas, se
toman siempre como angulos las bases de la pentosa en
cuestion, estos surcos mayor y menor dan origen al angulo
menor y al angulo mayor. El DNA puede tomar distintas
conformaciones bajo diferentes condiciones fisicas, la B es
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la mas comun y la que tenemos los humanos. Por medio
de estudios de difraccion de rayos X se han obtenido los
siguientes resultados: la hélice completa una vuelta cada
10.4 pares de bases aproximadamente. Una vuelta de hélice
cubre una distancia de 3.4 nm; por lo tanto, cada par de
bases incrementa la longitud de la hélice en 0.33 nm. Los
nucleotidos adyacentes en cada cadena estan desfasados
en 34.6° uno con respecto al otro. El didmetro de la doble
hélice es de 2.37 nm. (Un nandémetro —nm- equivale a 10”
metros).

En los animales superiores, incluido el hombre, el
B-DNA se encuentra asociado a histonas, que son proteinas,
siendo las topoisomerasas las que cambian el nimero de
uniones del DNA. Al complejo DNA-histonas se le llama
cromatina.

La holoenzima DNA polimerasa III, cataliza la
sintesisde DNA en el medio intracelular, este descubrimiento
se debe a Arthur Kornberg, quien gan6 el Premio Nobel.

RNA (s)
Las moléculas de DNA, por si solas, no realizarian el
mensaje genético; es necesario el concurso de otras
moléculas y otros elementos. Antes de describir a los RNA
(s), es necesario enunciar el dogma central de la Biologia
Molecular, postulado por Watson y Crick:

DA —  p EMAM-— & Proteina

La flecha curva sobre el DNA nos indica la
replicacion del mismo (vide supra), la flecha longitudinal
del DNA al RNAm (acido ribonucleico mensajero)
nos sefiala el paso del mensaje genético, es decir, la
transcripcion, la flecha que va del mensajero a la proteina
nos marca la traduccion, o sea, el paso del mensaje genético
hasta su conversion a proteina.

Muchos afios después, H. Temin realizd una
modificacion al dogma central de la Biologia Molecular:
indico el paso de la transcripcion del RNAm al DNA,
gracias a la enzima transcriptasa inversa:
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DMNA g—* ENAm —» Proteina

La transcripcion especifica mas o menos aquellos
segmentos de DNA que contienen informacion, dado que la
mejor definicion operativa de un gen es la de un segmento de
DNA que es transcrito y que determina un producto simple
(unacadenadepolipéptido). Latransferencia de informacion
del DNA a las proteinas requiere la participacion de varios
tipos de moléculas de RNA. Un tipo de éstas, la molécula
de RNALt, transporta los aminoacidos del ribosoma para la
sintesis de proteinas. Otro tipo, también muy importante,
es el RNAr, es decir, el acido ribonucleico ribosomal que
constituye la mayor parte del ribosoma. Los genes del
RNAt y del RNAr se presentan en copias multiples en el
genoma, ya que para tener elevada la tasa de biosintesis
de proteinas se necesitan miles de moléculas de RNAt y
RNAr. En E. coli los tres genes diferentes que codifican
el RNAr y algunos genes que codifican el RNAt estan
mezclados y se transcriben en forma de un RNA precursor
grande que se escindird subsiguientemente en moléculas
maduras de RNA. Los conjuntos de genes bacterianos que
se cotranscriben se denominan operones (vide infra).

Una tercera clase de moléculas de RNA es el RNA
mensajero (RNAm), que contiene la informacion que
especifica la secuencia de las proteinas. El descubrimiento
del RNAm fue debido, en gran parte, al trabajo de Jacob
y Monod y de sus colaboradores en el Instituto Pasteur de
Paris. A principios de los afios 60°s, sus resultados pusieron
de manifiesto que los ribosomas participan en la sintesis de
proteinas traduciendo una molécula inestable de RNA, el
RNAm, y que la secuencia de este RNA es complementaria
a una de las cadenas del DNA. En todos los organismos las
moléculas de RNAm son menos estables que las moléculas
que las de RNAm y de RNAt, el RNAr da cuenta de la
mayor parte del RNA celular, mientras que el RNAm es
solo un porcentaje minoritario (nivel estacionario = 3%;
capacidad de sintesis = 32%). Sin embargo, si se comparan
las velocidades de sintesis del RNA con sus niveles
estacionarios se ve que la célula emplea casi un tercio de su
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capacidad de sintesis de RNA en la produccion de RNAm.

Al mismo tiempo que se identificé el RNAm, los
investigadores de los laboratorios de J. Hurwitz, A. Stevens
y de S. Weiss, descubrieron independientemente una
enzima que catalizaba la sintesis de RNA a partir de una
molécula molde de DNA y ATP, UTP, GTP y CTP. (El ATP
corresponde a adenosintrifosfato, el UTP a uridintrifosfato,
el GTP a guanosintrifosfato y el CTP a citosintrifosfato.
Estas moléculas son nucleétidos ciclicos que provienen del
azlucar —pentosa- ribosa, que es la propia de los ARN (s),
asi como los nucledtidos ciclicos que constituyen al DNA
tienen su propia formula que empieza con d, por la pentosa
de este acido. E1 ATP se considera la moneda de cambio de
la célula, su principal funcion es la de proveer de energia a
muchos procesos bioldgico moleculares, entre otros la de
formar parte de los RNA(s).) Esta enzima descubierta es
la RNA polimerasa y cataliza la sintesis de RNA dirigida
por DNA o transcripcion. La DNA polimerasa tiene
otras funciones ademas de la de dirigir la biosintesis del
mensajero. Es una holoenzima, es decir, la enzima maés
su sustrato o grupo prostético, que tiene una estructura
cuaternaria, esto es, estd integrada por cinco subunidades.
(La estructura primaria de una proteina esta determinada
por la secuencia de aminoacidos que la forman; la estructura
secundaria esta dada por el orden de los aminoacidos dentro
de la proteina; la estructura terciaria por la funcién de la
proteina y la cuaternaria hace referencia a si tiene una sola
unidad o varias.) De las cinco subunidades que forman a
la RNA polimerasa, s6lo cuentan lal 1", (1!, [[[]y la [Ino
tiene funcion especifica. Un ejemplo de lo antes escrito
es el siguiente: en 1910, Eric observé en los eritrocitos de
un individuo negro con anemia grave, células en forma
de hoz (célula drepanocitica o falciforme), pero fue hasta
1949, con el advenimiento de las técnicas electroforéticas,
cuando Pauling, Itano, Singer y Wells demostraron, en los
individuos portadores de drepanocitos una hemoglobina
de movilidad electroforética diferente a la normal y la
denominaron hemoglobina S. Neel probd que los pacientes
con anemia grave y eritrocitos en forma de hoz eran
homocigotos (vide supra) para un gen productor de una
anormalidad similar aunque clinicamente menos grave
en ambos padres heterocigotos obligados, probando asi el
patron hereditario de la anemia drepanocitica: autonémico
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recesivo para la enfermedad y dominante para el estado de
portador. En 1950 Harris demostré que la deformidad del
heritrocito se debe a la polimerizacion de la hemoglobina S
en fibras elongadas. Finalmente, Vernon Ingram demostrd
que la hemoglobina S diferia de la A, que es la que todos
los adultos sanos tenemos, porque el aminoacido valina
sustituye al acido glutamico en la posicion 6 de la cadenal .
Asi nacio el concepto de enfermedad molecular. (La
valina es un aminoacido de estructura muy sencilla, que
esta clasificado entre los hidrofébicos, es decir, no polares;
el acido glutamico, llamado también glutamato es uno tal
que tiene una estructura dicarboxilica y estd clasificado
dentro del grupo de aminoacidos acidos, que sin embargo
pueden trabajar como bases conjugadas anidnicas.)

Muchos afos antes de que Jacob y Monod hicieran
su descubrimiento, en Alemania Felix Hoppe-Seyler,
descubrid una sustancia muy similar al DNA, que obtuvo
a partir de levaduras, inicialmente, para posteriormente
encontrarla en animales; se crey6 que esta sustancia estaba
en animales superiores debido al alimento vegetal de los
mismos. Estas ideas prevalecieron hasta 1914 cuando
Robert Feulgen descubrid un colorante que tefiia el DNA,
pero no el RNA, y otro que tefiia s6lo el RNA; al tefiir
células con ambos colorantes descubrié la presencia
conjunta de DNA y RNA en las mismas.

El esqueleto covalente del RNA consiste en un
polimero lineal de unidades ribonucleotidicas unidas
mediante enlaces fosfodiéster 5-3". En este aspecto el
DNA y el RNA son muy parecidos, no obstante, el RNA
se diferencia estructuralmente del DNA en tres puntos
importantes.

1.- El grupo azticar del RNA es la ribosa, y no la 2'-
desoxirribosa.

2.- La timina es sustituida por uracilo (U) en lo que se
refiere a las bases nitrogenadas. Recuérdese que la timina
posee un grupo metilo (CH3) en el C-5 cuya sustitucion por
un hidrégeno resulta en el uracilo. Las bases nitrogenadas
comunes del RNA son la adenina, el uracilo, la guanina y
la citosina.

3.-Lasmoléculasde RNAson generalmentemonocatenarias.
Sin embargo, en una unica cadena de RNA el apareamiento
de bases de Watson-Crick puede ocurrir entre la adenina
y el uracilo y la guanina y la citosina, y resultar en toda
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clase de estructuras secundarias, entre las que cabe citar
las estructuras en bucle y en horquilla que participan en el
reconocimiento del RNA por proteinas.

Unas cuantas cadenas de RNA son bicatenarias
y su conformacion es andloga a la del A-DNA. En este
sentido, la doble hélice de RNA completa una vuelta cada
once pares de bases; los pares de bases se encuentran
inclinados lejos del eje central de la hélice, de forma que
permite la solvatacion de los grupos oxidrilo en los C-2°
de los azticares. La existencia de una hélice doble de RNA
similar del B-DNA no es posible debido a que los grupos 2°
oxidrilo no se encontrarian solvatados.

Estructuras helicoidales bicatenarias en las que
una cadena es DNA y la otra RNA existen en las células
en varios momentos. Por ejemplo, en la transcripcion
(vide supra) se forma una molécula de RNA, copia de una
cadena de DNA en una reaccion catalizada por la RNA
polimerasa, de forma que la molécula de RNA sintetizada
es complementaria a la de DNA y, por tanto, durante el
proceso de elongacion se forma un hibrido pequefio gracias
al apareamiento entre ladAyel U, ladTylaA,ladCyla
Gy ladGylaC. Durante el estudio mediante de difraccion
de rayos X hibridos sintéticos grandes de RNA y DNA se
observo que adoptaban la conformacion comun al RNA y
al DNA, es decir, la conformacion conocida como A.

TIPOS DE MOLECULAS DE RNA
Si bien el DNA es el depositario celular de la informaciéon
genética, muchas moléculas de RNA participan en el
proceso de expresion de tal informacién. En una célula
dada, las moléculas de RNA se encuentran en multiples
copias y formas. La sintesis de RNA o transcripcion (vide
supra) se lleva a cabo muy precisamente.

Las moléculas de RNA se clasifican atendiendo a
su localizacion celular y a su funcion. De este modo, en las
células procaridticas se diferencian tres formas mayoritarias
de RNA:

1.- El RNA mensajero (mRNA), que transporta la
informacion genética del DNA a los ribosomas, organelos
subcelulares responsables de la biosintesis de proteinas.

2.-EIRNAribosémico (rRNA), que esunaparte constitutiva
de los ribosomas y que arroja aproximadamente el 75% del
RNA celular. En una célula determinada hay varias especies
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moleculares de RNA, que corresponden a los veinte tipos
de alfa-aminoacidos que existen en la naturaleza.

3- El RNA de transferencia (tRNA), que transporta
los residuos de aminoacidos que son adicionados a las
cadenas polipeptidicas crecientes durante la biosintesis de
proteinas.

Estos tres tipos de RNA fueron los primeros para
los que se describié una funciéon bioquimica. Las células
eucarioticas contienen, ademas de estos tres tipos de
moléculas de RNA, una poblaciéon de moléculas grandes
de RNA nuclear de peso molecular sumamente variable.
Estas moléculas de RNA heteréogeno nuclear (hnRNA)
son los precursores del mRNA maduro. Otro grupo de
moléculas de RNA pequefias y también ubicadas en el
nucleo de las células eucaridticas se encuentran unidas
a proteinas formando unos complejos conocidos como
particulas de ribonucleoproteinas pequefias nucleares
(snRNP o “snurps”™), que desempefian un papel importante
en la sintesis del mRNA. Por otra parte, en el citoplasma
también hay RNAs pequefios asociados con proteinas
especificas, algunos de los cuales desempefian un papel
estructural, mientras que otros son necesarios para la
catalisis de ciertas reacciones; con lo que se esta diciendo
que este tipo de RNA tiene o posee funciones enzimaticas.

El RNA es quimicamente mas reactivo que el
DNA, esto se debe al cambio de la 2’-desoxirribosa en el
DNA por la ribosa en el RNA; tal cambio puede parecer
insignificante y, sin embargo, afecta en gran medida a las
propiedades del RNA. El grupo 2" hidroxilo o 2 oxidrilo:
1) impide a las moléculas de RNA la adopcién de la
conformacion B-DNA; 2) permite que en las moléculas de
RNA ocurra un numero mayor de interacciones terciarias;
3) promueve la reactividad quimica.

Un ejemplo—que no se ilustrara- de lo antes dicho es
la importancia del grupo 2’-hidroxilo en el comportamiento
del RNA frente a las disoluciones alcalinas. El tratamiento
del RNA con un alcali 0.1 M a 25° C produce, al cabo
de pocas horas, una mezcla de nucledtidos 2'- y 3'-
monofosfato. Sin embargo, el DNA bajo estas mismas
condiciones resulta sumamente estable” .

TEORIA DEL OPERON (lac)
Se dijo antes (vide supra) que los genes bacterianos se
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cotranscriben en operones; no solo los bacterianos, también
los eucarioticos. A continuacion, veremos la teoria del
operodn lac, debida a Jacob y Monod, porque es el primer
ejemplo de cotranscripcion en la historia de la Bilogia
Molecular. Lamento no ofrecer esquemas.

Sin tocar de manera tedrica las mutaciones que
Jacob y Monod obtuvieron, la teoria puede expresarse de la
siguiente manera:
1= gen regulador activo.
z = gen estructural de la beta-galactosidasa.
y = gen estructural de la galactdsido transacetilasa.
x = gen estructural de la permeasa.
O = gen operador activo.
P = promotor.
0 = operador.

El gen regulador se encuentra un poco distante del
operdn lac, mismo que estd integrado por el promotor, el
operador y los genes estructurales de la beta-galactosidasa,
la permeasa y la acetilasa.

EN AUSENCIA DEL INDUCTOR
La RNA polimerasa no se une al promotor, puesto que el
gen regulador (i) ha sufrido transcripccion y traduccion
produciendo asi al represor, una proteina que es destruida
en el citoplasma.

EN PRESENCIA DEL INDUCTOR
Se introduce en el cultivo al inductor (no confundir con
el gen inductor i), que es el azucar lactosa el inductor se
une al represor, se forma el complejo represor-inductor
y la RNA polimerasa se une al gen promotor, enseguida
hay transcripcion y traducciéon para las enzimas beta-
galactosidasa, permeasa y acetilasa. Previamente el gen i
habia sufrido transcripcion y traduccion para producir al
represor, la enzima que de ¢l depende. Todo este proceso
ocurre en el cultivo. Ahora bien el represor era un ente
que solo existia en la teoria de los investigadores judios-
franceses; fue Gilbert quien, un tiempo después en 1966,
aislé una proteina que tenia todas las propiedades del
represor; con un peso de 40 000 unidades Dalton y una gran
afinidad por los galactosidos. Asi, Gilbert confirm6 todos
los datos de Jacob y Monod. Debe tenerse presente que
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todos los beta-galactdsidos son inductores, que el inductor,
aqui, es el azucar lactosa, y que el gen i, que es el regulador,
es el que produce a la molécula llamada represor.

Todo esto es valido para las enzimas no
represibles.

ENZIMAS REPRESIBLES
Tienen los mismos elementos constitutivos, al que debe
agregarse el Co-represor:

EN AUSENCIA DE CO-REPRESOR

El gen que produce al co-represor sufre transcipcion y
traduccion, el represor inactivo no se une al gen operador y
hay transcripcion y traduccion para las proteinas Ay B. La
RNA polimerasa se une al promotor

EN PRESENCIA DE CO-REPRESOR
El gen regulador sufre transcripcion y traduccion, el
represor se une al co-represor y la RNA polimerasa no se
une al operador, quien se une al operador es el complejo
represor-co-represor activo.

Este trabajo, que llevo muchos afios, merecié un
Premio Nobel'® ',

TRANSCRIPCION

Ya se ha hablado de la transcripcion, cuando se inici6 la
exposicion del RNA (vide supra). Queda decir lo siguiente:
teniendo en cuenta la definicion de gen, secuencia de
DNA que se transcribe, el origen de la transcripcion ha
de considerarse como su punto de inicio, mismo que se
designa por +1 y su terminacion como el punto donde
acaba. La transcripcion de un gen comienza en su extremo
5" y finaliza en el 3'- terminal. El desplazamiento sobre
gen segun la direccion 5'—3’ se denomina de avance y
en la direccion 3'—5" se llama de retroceso. Siguiendo
el convenio adoptado para el DNA, la cadena de DNA
inferior es la cadena molde en la transcripcion, luego la
cadena superior de DNA tiene una secuencia idéntica a
la del mRNA transcrito, a excepcion de los uracilos del
mRNA, que equivalen a timinas en el DNA.

Las secuencias del DNA en las que se ensamblan
los complejos de transcripcion se llaman promotores.
En las células procaridticas hay cientos de promotores,
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mientras que en las células eucaridticas hay miles, ya
que la transcripcion de cada gen u operon se inicia
independientemente, dependiendo de la longitud del
promotor.

Antes de 1975, los experimentos de construccion
de mapas genéticos demostraron que los promotores
podrian encontrarse en los extremos 5’-terminales de los
genes bacterianos y que estas regiones eran esenciales
para la transcripcion. Sin embargo, hasta que se dispuso
de métodos rapidos para la determinacidon de la secuencia
de regiones del DNA, no fue posible conocer la estructura
primaria de los promotores.

Los primeros genes secuenciados de E. Coli no
permitieron descifrar los elementos comunes obvios de los
sitios de formacion de los complejos de transcripcion. Sélo
cuando se dispuso de la secuencia de gran nimero de genes
se pudo obtener el patron comtn de los promotores. Estas
secuencias patrén se llaman secuencias consenso, pues
derivan del consenso de varios ejemplos. Veamos los pasos
sucintamente:

1.- El primer nucleétido que se transcribe (designado por
+1) generalmente es una purina.

2.- En la region -10, respecto del origen, la mayoria de
los genes contienen una secuencia que se aproxima a la
TATAAT, si bien ésta so6lo aparece como tal en muy pocos
de ellos.

3.- En la region -35 la mayoria de los genes tienen una
secuencia parecida a TTGACA.

4.- Las regiones -10 y -35 estan separadas por 17 £ 1
nucleotidos.

La region -10 se conoce como la caja TATA o
como caja de Pribnow, en honor de su descubridor, David
Pribnow, y la zona -35 se denomina region -35; ambas
conforman el promotor de la holoenzima de E. Coli.

Los genes cuyos promotores se ajustan exactamente
a la secuencia consenso son muy pocos y, particularmente
en la caja TATA, en ajuste es muy pobre, apareciendo Gs y
Cs en lugares correspondientes a As y Ts. Otras secuencias
promotoras como las de los operones del RNA riboséomico
se parecen mucho a la secuencia consenso y se transcriben,
generalmente, con una elevada eficacia.

Estas son algunas de las acciones de la RNA
polimerasa'> 13,
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BIOSINTESIS DE PROTEINAS

La traduccion genética y la biosintesis de proteinas se
caracterizan por tres etapas: iniciacion, elongacion y
terminacion. La traduccion del RNA mensajero, una vez
asentado en el ribosoma, casi siempre se inicia mediante
la exposicion del triplete AUG en un pliegue que sigue
a la porcion llamada “cap”. La incorporacion del mRNA
al TRNA ribosomico requiere de un factor de iniciacion
proteico, llamado FI-3. Enseguida, se incorpora el primer
tRNA con participacion de guanosintrifosfato (GTP) y
el factor de iniciacion 2 (FI-2) para formar una molécula
compleja, que se une al anticodon correspondiente al
codoén a triplete de mRNA mediante el factor de iniciacion
1 (FI-1) y asi empezar la biosintesis del polipéptido.
Posteriormente, se incorpora a la fraccién ribosdmica
608, se efectua la hidrolisis del GTP y se integra el ribosa
80S. El asentamiento del RNA de transferencia de cada
aminoacido ocupa dos lugares subsecuentes en el ribosoma,
el primero es el sitio A que corresponde al aminoacil-tRNA
para movilizarse al sitio P o peptidil-tRNA en donde se
incorpora el aminodcido correspondiente en la cadena
polipeptidica que esta sintetizando.

La elongacion o crecimiento de la cadena
polipeptidica se lleva al cabo con la integracion del
ribosoma 80S con su lugar vacio A la formacion de un
compuesto entre el aminoacil-tRNA correspondiente al
codon por leer, GTP y el factor de elongacion (FE-1). Este
compuesto permite al aminoacil-tRNA entrar al sitio A
con la liberacion del FE-1-GDP y P. El grupo [-amino del
aminoacil-tRNA, incorporado al sitio A, se une a un grupo
carboxilico esterificado del peptidil-tRNA, que ocupa
el sitio P formando una unién peptidica mediada por la
enzima peptidiltransferasa, que se encuentra en la unidad
ribosomica 60S. La reaccion produce un crecimiento
del polipéptido en el sitio A, moviéndose al sitio P y
dejando vacio el sitio para una nueva incorporacion de
otro aminoacil-tRNA. La translocacién de una molécula
de peptidil-tRNA del sitio A al P se efectia mediante el
factor de elongacion 2 (FE-2) y el GTP. La formacion de
uniones peptidicas, la incorporacion del aminoacido en el
tRNA, la ubicacion del aminoacil-tRNA en el sitio A y la
translocacion del peptidil-tRNA formado del sitio A al P,
requiere la participacion de ATP y GTP como fuentes de
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energia. La terminacion de la sintesis de un polipéptido se
efectua cuando aparece en el mRNA un codon terminal para
el cual no existe el anticodon correspondiente al tRNA y
que corresponde a los tripletes o codones UAA o UAG, que
ocupan el sitio A. Enseguida se llevan al cabo la hidrélisis
y la liberacion del péptido terminal y del aminoacil-tRNA,
que ocupa el sitio P mediante un factor liberador proteico,
que es capaz de identificar el codon terminal en combinacion
con la peptidiltransferasa y el GTP, asi la disociacion del
ribosoma 80S en subunidades 40S y 60S.

La traduccion del mismo mRNA puede efectuarse
simultaneamente por varios ribosomas, constituyendo
polisomas o polirribosomas. Por consiguiente, los
ribosomas unidos en serie podrian correlacionarse con la
longitud del mRNA.

Durante la biosintesis proteica un solo ribosoma
puede traducir 40 codones por segundo. Los polirribosomas
adheridos al reticulo endoplasmico dan el aspecto rugoso
que se observa al microscopio electronico, e indican los
sitios de sintesis de proteinas secretadas por la célula,
previa conjugacion en el aparato de Golgi, mientras que los
polirribosomas libres sintetizan proteinas que se utilizan en
el interior de la célula.

El concepto de cistron ha tenido que modificarse
de acuerdo con los nuevos conceptos que hay sobre genes
discontinuos observados en eucariotes. Por consiguiente,
podria considerarse que un cistron es la unidad que
constituye un gen en procariotes y la subunidad integral de
un gen en eucariotes.

Un paso importante es el acontecimiento
postraduccional para remodelar las proteinas en su
estado funcional terminal. Hay varios ejemplos,
entre ellos la insulina, que presenta dos cadenas de
polipéptidos unidas por puentes disulfuro. Inicialmente
se sintetiza como proinsulina, se dobla sobre si misma
para adquirir sus uniones disulfuro y posteriormente

una proteasa corta la porcion acodada de la molécula.

Se modifican otras proteinas sintetizadas,
como las  prohormonas eliminandose  péptidos
terminales o fragmentandose en péptidos, como

sucede con los factores liberadores que actian en la
hipofisis, asi como con las moléculas de la colagena,
que es sintetizada inicialmente como procolagena.
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Se denomina supergén a la porcion de DNA que
codifica mediante varios intrones (vide infra) una molécula
proteica citoplasmatica, que origina diversas subunidades
funcionales. Ciertos compuestos actuan inhibiendo la
sintesis proteica a nivel de la traduccion del mRNA;
algunos acttian simulando el tRNA, como la puromicina,
que se incorpora en el sitio A como analogo de la tirosinail-
tRNA. Otros, como la toxina de Corinebacterium
diphteriae infectado con un fago especifico, hace que se
unan las ribosas en el FE-2 (factor elongador) en las células
de mamiferos inhibiendo la biosintesis proteica® '% !4,

CODIGO GENETICO

Como se ha visto a lo largo de este trabajo, la funcion
primaria de los genes es codificar para la biosintesis
de proteinas; ahora bien, la pregunta es: jen qué forma
la secuencia de las cuatro bases del ADN determina la
secuencia de los 20 aminoacidos de las proteinas?, ;cual es
la secuencia especifica de las bases que codifican para un
aminoacido en particular?

La longitud teérica minima de las unidades de
codificacion, o sea, de los codones, es de tres bases. Si fuera
de una base, solo se podrian codificar cuatro aminoacidos,
uno para cada una de las cuatro bases y si fuera de dos
bases podrian codificarse unicamente 16 aminoacidos.
Con unidades de codificacion de tres bases, que es como
funciona el codigo genético, se tienen 4° = 64 tripletes
diferentes, cantidad mas que suficiente para codificar a
los 20 aminoacidos que forman la secuencia de cualquier
proteina.

Lo anterior implica que un aminoacido puede ser
codificado por mas de un coddn y por ello se dice que el
codigo genético es “degenerado”; en lo personal, prefiero
usar el término polisémico, para calificar esta propiedad
del cédigo genético.

Porotrolado, algunos tripletes no son codificadores,
pero su funcion también es importante, puesto que sirven
para indicar donde empiezan y termina la lectura de un
mensaje, a manera de “espaciadores”, funciéon comparable
a la de la puntuacion y separacion de las palabras de la
lengua ordinaria.

Veamos cudl es el codigo genético.
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Codon aminoacido

Codon aminoacido

Codon aminoacido

y de forma rigurosa. Asi, el desplazamiento de un solo
nucleotido podria originar un RNA estructurado, como un
tRNA o un rRNA, pero afuncional u organizar un mRNA
que dirija la sintesis de una proteina inactiva.

El procesamiento del RNA esta catalizado por
enzimas, cuyo andlisis constituyd una sorpresa, ya que
algunas de estas enzimas estan constituidas por RNA y no
por proteina. Ademas, algunas de estas moléculas activas
de RNA estan localizadas en los propios intrones, donde
autocatalizan su eliminacion. Por lo consiguiente, el
descubrimientodelosintroneshaalteradosignificativamente
el concepto de evolucion de los genes y de la estructura
proteica.

ESQUEMA DE UN COMPLEJO
INTRONES-EXONES

UUU Fenilalanina A Prolina AGU Serina
uucC CCG AGC

UUA Leucina CAU Histidina AGA Arginina
UuG CAC AGG

UCU Serina CAA Glutamina GUU Valina
ucc CAG GUC

UCA Serina CGU Arginina GCU Valina
UCG CGC GUG

UAU Tirosina CGA Arginina GCU Alanina
UAC CGG GCC

UAA Terminacion AUU Isoleucina GCA Alanina
UAG AUC GCG

UGU Cisteina AUA Isoleucina GCA Aspartato
UGC AUG Iniciacién GAC

UGA Terminacion ACU Treonina GAA Glutamato
UGC Triptofano ACC GAG

CUU Leucina ACA Treonina GGU Glicina
CuUC ACG

CUA Leucina AAU Asparagina GGA Glicina
CUG AAC GGG

CCU Prolina AAA Lisina

CCC AAG

A= Adenina, C = Citosina, G = Guanina, U = Uracilo'®®

INTRONES Y EXONES

La informaciéon contenida en los genes eucaridticos se
encuentra frecuentemente interrumpida por secuencias que
no aparecen en el producto final el RNA. Estos intrones o
secuencias intercaladas resultaron ser una caracteristica
comun de los genes y los RNA(s) primarios de transcripcion
de la mayoria de los organismos eucariotes y de algunos
procariotes.

Los intrones se eliminan de las moléculas de RNA
por el proceso conocido como ruptura (“splicing”) o montaje
del RNA, que ocurre meticulosamente y origina el RNA
funcional encargado de mantener el flujo de informacion
biologica desde el DNA a una proteina. La ruptura parece
mas dificil en un principio que cualquier otra forma
de procesamiento del RNA ya que la etapa inicial es la
quiebra de un tnico transcrito en dos fragmentos distintos
que deben permanecer asociados para ser, a continuacion,
soldados en una inica molécula madura de RNA. Para que
el RNA mantenga su contenido informativo, su escision y
su posterior soldadura deben ocurrir en la posicion correcta

7 Secuencia no Secuencia
/‘// A traducida traducida
Ezxdn 1 Exdn 2

MAAA ML 7

Intrdn 1 Intrdn 2
Ezdn 1 Exdn 2
P P
P P

Obsérvese la ruptura (“splicing”) de los exones y
los intrones, y la soldadura de los exones 1y 2.

Las secuencias en el DNA y el RNA maduro se
denominan exones. La formacion de una molécula madura
y continua de RNA se consigue mediante la escision del
RNA, que implica una primera etapa de eliminacion de
intrones y una segunda de soldadura de los exones.

El punto de referencia de una reaccion de escision
esta contenido en el propio intron. En el producto primario
de transicion cada intron esta intercalado entre dos exones
(ver esquema), el primero situado en 5" respecto del intron
y el segundo en posicion 3 respecto del intron. La region-
frontera entre el exén en 5" y el intrdén se conoce como sitio
o conexion 5” de “splicing”, o sea, de escision o ruptura, y,
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analogamente la region-frontera entre el intron y el exén 3”
se denomina sitio o conexion 3 de escision.

Los sitios de ruptura o escision estan formados por
dos nucleotidos en ambos lados de los enlaces fosfodiéster
que se rompen, pero si los sitios de ruptura forman parte
de la secuencia consenso para la reaccion de ruptura, éstos
pueden estar formados por mas de dos nucledtidos.

En algunas especies el tamaino de los intrones
oscila entre 14 y 46 pares de bases. Las levaduras contienen
alrededor de 400 genes nucleares de tRNA, de los cuales el
10% contiene un Gnico intron.

Fue en 1977, cuando Hall, Olson y Goodman
aislaron y secuenciaron cuatro de los ocho genes que
codifican para el tRNA. Asi, la Biologia Molecular termind
su largo parto, que se inicid cuando Beadle y Tatum
enunciaron su hipotesis de “Un gen una enzima”, misma
que se modificé a “Un gen una cadena de polipéptido”, y
se inici6 con el descubrimiento de la doble hélice por parte
de Watson, Crick y Wilkins.

Volviendo a los intrones, después de su eliminacioén
el intron todavia es activo y puede catalizar una o dos
reacciones de autociclacion. Apareciendo mas en eucariotes,
no son ajenos a los procariotes. Asi, en Tetrahymena el
proceso de auto-escision no es una reaccion verdaderamente
enzimatica porque el catalizador originario no se renueva
durante el curso de la reaccion.

Con los exones y los intrones se muestra la
organizacion de un gen tipico que contiene intrones. Los
exones son las partes del gen que daran lugar a la secuencia
del RNA maduro, por lo que contienen la informacion que
se requiere para la biosintesis de proteinas. Asi mismo, los
exones comprenden tanto la secuencia guia 5” que precede
a la region codificadora como el fragmento 3" que se
encuentra entre la region codificadora y el RNA maduro.
Se citan algunas otras propiedades de los intrones:

1.- En todos los genes eucaridticos sin excepcion, la
secuencia GU se encuentra en el punto en el que el extremo
5’-terminal del intrén se une al ex6on 5°.

2.- La secuencia dinucleotidica AG marca el punto de unién
del extremo 3’-terminal del intrén con el exén 3.

3.- Un residuo de adenosina situado unos 40 nucledtidos
mas arriba del sitio de escision 3" forma parte de un sitio
llamado de ramificacion.
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El complejo de escision o ruptura posee un gran
tamafio molecular (unos 3 x 10° kd) asi como distintas
subunidades. Las moléculas de RNA constituyen el llamado
RNA nuclear de pequefio tamaifio (snRNA), asociandose
con proteinas para formar las ribonucleoproteinas
nucleares de pequefio tamafo (snRNPs) estas particulas
son esenciales en los proceso de escision y en otras funciones
celulares, algunas de ellas que cursan con patologia. Asi,
las enfermedades autoinmunes comprenden una serie
de Sindromes tales como el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reumatoide y la enfermedad mixta del tejido
conectivo. Estas enfermedades se denominan asi porque los
individuos que las padecen sintetizan anticuerpos dirigidos
contra sus propios tejidos y componentes celulares,
incluyéndose aqui el DNA, las inmunoglobulinas, los
glomérulos renales y las neuronas. Ademas, suele tratarse
de enfermedades multisintomaticas, destacando entre estos
sintomas la inflamacion de los tejidos. En muchas ocasiones
se trata de enfermedades que conducen a la muerte.

Lospacientesconenfermedadesautoinmunessuelen
producir anticuerpos contra los componentes nucleares. En
1977, Joan Steitz y sus colaboradores analizaron el suero
de un paciente con enfermedad mixta del tejido conjuntivo
con el fin de identificar las particulas unidas a dichos
anticuerpos. En un principio pensaron que los anticuerpos
iban dirigidos hacia las hnRNPs (ribonucleoproteinas
nucleares heterogéneas), aunque luego observaron que
también reaccionaban con otras ribonucleoproteinas
nucleares. Después de que cinco de ellas hubieran sido
identificadas, se observo que estas snRNPs participaban en
la retirada de los intrones. El empleo de sueros de pacientes
con enfermedades autoinmunes permitio la caracterizacion
mas a fondo de estos componentes nucleares.

Existen dos posibles hipotesis para explicar por
qué los sueros de estos pacientes contienen anticuerpos
frente a las snRNPs. La primera afirma que las snRNPs
se encuentran en el nucleo fisicamente separadas de los
componentes del sistema inmune, pudiendo ser liberadas
a la sangre por la lisis de la célula e inducir entonces
la sintesis de anticuerpos. La segunda sugiere que los
anticuerpos aislados por Steitz y sus colaboradores podrian
no estar dirigidas contra las snRNPs per se, sino contra
otras proteinas de estructura similar, tales como ciertas
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proteinas virales® '2.

DISCUSION

Como he pretendido demostrar a lo largo del presente
trabajo, las diferencias entre la Genética y la Biologia
Molecular son tenues, y las divergencias minimas, siendo
mayores las convergencias. Esto se debe no a que la Genética
sea la ciencia “de moda”, como se mal escribid antes. La
causa de estas convergencias y comuniones radica en lo
que Thomas S. Kuhn ha denominado paradigmas. Dice
Kuhn “El descubrimiento de un tipo nuevo de fenomeno
es necesariamente un suceso complejo, que involucra el
reconocimiento, tanto de que algo existe como de qué es”.
Es decir se parte del mundo exterior, de lo que existe, de lo
que vemos, de lo que llama nuestra atencion, para llegar,
después de afios de estudio a explicarnos ese segmento de
la realidad que nos interesa y al que Kuhn llama qué es; este
qué es, no es otra cosa mas que la descripcion (Husserl) y
el conocimiento del nuevo objeto que aparece en nuestros
sentidos y en nuestra conciencia, el conocimiento de
su esencia, en pocas palabras de lo que es. Siguiendo
de nuevo a Kuhn debo aceptar, con ¢l, que “La ciencia
normal es una actividad altamente determinada, pero no
necesita estar determinada enteramente por reglas. Esta es
la razon por la cual al comienzo de este ensayo presenté
paradigmas compartidos...” Y contintia: “Las reglas, segun
sugiero, se derivan de los paradigmas; pero éstos pueden
dirigir la investigacion, incluso sin reglas”. Lo que Kuhn
estd entendiendo por paradigma es la aplicabilidad de la
intuicion en la teoria y en la practica. El paradigma es un
modelo a seguir que se ve concretizado en el descubrimiento
y la intuicion cientificos'.

No se hace ciencia por hacer ciencia, se hace
ciencia para conocer y para aplicarla a ese conglomerado
al que llamamos sociedad, asi como a su célula: el hombre.
Tratese de ciencia teodrica (toda ciencia por definicion es
tedrica) o aplicada, el resultado es por y para el hombre.

Escribi estas paginas sin olvidar la historia de la
ciencia porque se entiende mejor el ethos humano cuando
se conoce la historia de lo sucedido. Por otra parte, dejo
entrever que la Genética estudia a todas las enfermedades
que conocemos y, por otro lado, que la Biologia Molecular
estudia los aspectos mas teoricos de la Genética, haciendo
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¢sta un estudio mas aplicable al conocimiento de las
enfermedades del hombre.

Para hacer ciencia, como ha sostenido Jesus
Mosterin, se necesitan conceptos: “Asi como no se puede
dibujar sin lineas, ni se puede pintar sin colores, tampoco
se puede hablar ni pensar sin conceptos. Esto vale tanto
para la vida cotidiana como para la actividad cientifica.
De hecho, muchos de los conceptos cientificos actuales
provienen de conceptos cotidianos, aunque durante el viaje
se han transformado, ganando sobre todo en precision. Ast,
las nociones quimicas de hierro (&tomo con 26 protones en
su nucleo) o de agua (H20) precisan nociones previas del
lenguaje ordinario. Es usual dividir los conceptos cientificos
en clasificatorios, comparativos y métricos™"’.

En el presente trabajo se han usado precisamente
estos tres tipos de conceptos, como el lector atento podra
ver. También se han hecho relaciones binarias, teniendo en
cuenta que entre objetos de un dominio A es una relacion
de equivalencia, y por tanto binaria, si y solo si es reflexiva,
simétrica y transitiva, en este dominioy si A=By B =C,
entonces A = C. Con esto se esta diciendo que el trabajo ha
sido dirigido por la Logica, conceptos comparativos, escalas
ordinales, sistemas extensivos, escalas proporcionales,
etc. De esta suerte se han manejado las dos ciencias aqui
tratadas y se puede concluir, después de la lectura, lo ya
dicho: ambas ciencias son teodricas, pero su objeto difiere
en lo material, no en lo formal, esto es, en los fundamentos
logicos.
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COMUNICACION CIENTIFICA
Instrucciones para los autores

La Revista Médica de la Universidad Veracruzana es
el organo oficial de Instituto de Ciencias de la Salud,
Hospital Escuela y Facultad de Medicina-Xalapa; es un foro
abierto a cientificos, médicos, investigadores, docentes,
estudiantes y otros profesionales de la salud que deseen
expresar y compartir experiencias en temas desarrollados
por esta comunidad de cientificos. Se edita semestralmente
e incluye: editoriales, articulos originales, especiales,
de revision Dbibliografica, comunicaciones breves,
comentarios, cartas al editor, reportes de casos clinicos,
reporte de articulos publicados, una seccion de historia
de la medicina, arte y medicina y un vocabulario ingles-
espafol de términos médicos. Debido a lo multidisciplinario
de estos temas, se cubre una amplia gama de actividades
médicas, procedimientos de laboratorio y actividades
desarrolladas en las facultades y hospitales. Los editoriales
solo se consideraran por invitacion.

La aceptacion de publicar un trabajo es decision
exclusiva del comité editorial. Los manuscritos deben
acompanarse de una carta cediendo los derechos editoriales
a la revista, mencionando que no han sido publicados en
otras revistas y ninguna publicacion parcial o total del
material enviado puede ser publicada o empleada en otro
sitio sin autorizacion expresa de la revista. Los articulos
en inglés deben ser previamente revisados por un corrector
de estilo que tenga experiencia en el campo médico y/o
bioldgico; en caso necesario en la oficina de la Revista se
pueden obtener nombre y direccion de algunos expertos.

Toda correspondencia o escrito debe dirigirse a:

Revista Médica de la Universidad Veracruzana

Instituto de Ciencias de la Salud

Av. Dr. Luis Caztelazo Ayala s/n

Col. Industrial las Animas

C. P. 91190, Xalapa, Veracruz, México

Tel. (228)8418925, fax (228)8418926

Correos electronicos: revista_medica@uv.mx
rev_meduv@hotmail.com

Todos los manuscritos deberdn enviarse en original
y dos copias, acompaiiados de un disquete o CD que
contenga la version original en Microsoft Word, con letra
Times New Roman 11, a doble espacio, en papel blanco
tamafio carta por una sola cara, y las figuras en archivos
JPG.

Cada seccion o componente del manuscrito debe
iniciar en unanueva pagina siguiendo la siguiente secuencia:
(1) pagina del titulo, (2) resumen y palabras clave, (3) texto,
(4) agradecimientos, (5) referencias, (6) cuadros (cada
uno en una pagina con su titulo y pies por separado en
otra hoja) y (7) pies de figuras. Todas las paginas deben ir
numeradas, incluyendo la pagina del titulo, cuadros, figuras
y referencias. Deben incluirse los permisos para reproducir
material publicado previamente o para ilustraciones que
puedan identificarse a alguna persona.

54 Revista Médica de la Universidad Veracruzana / Vol. 7 ndm. 2, Julio - Diciembre 2007



Pagina del titulo

El titulo debera escribirse en espafiol e inglés. En esta
seccion debe incluirse los nombres completos de los
autores, grados académicos sin abreviaturas, la institucion
a la que pertenecen y fuentes de apoyo recibido. En la
parte inferior debe sefialarse nombre, direccion, apartado
postal y teléfono, asi como correo electronico del autor
responsable, a quien se le enviara cualquier notificacion,
pruebas de galeras y solicitud de sobretiros.

Resumen y palabras clave

Articulos originales: El resumen y el abstract deben ser
menores de 250 palabras y deberan estructurarse con los
subtitulos: introduccion, objetivos, material y métodos,
resultados y conclusiones. Al final debe incluirse una lista
de tres a cinco palabras consideradas como clave para la
publicacion.

Articulo de revision: El resumen y el abstract deben ser
menores de 250 palabras. Al final debe incluirse una lista
de tres a cinco palabras consideradas como clave para la
publicacion.

Texto

Cada parte debe iniciar en una pagina por separado
manteniendo el siguiente orden: introduccion, materiales
y métodos, ética, resultados, discusion y, cuando sea
necesario, conclusiones y recomendaciones. Hacemos un
llamado para evitar la jerga exagerada de la especialidad,
asi como el abuso de las iniciales. Las instrucciones se
presentan de acuerdo con el International Commitee of
Medical Journal Editors que se publico en el Ann Intern
Med. 1982; 96 766-71 y en el Br Med J. 1877-70, 1982;
284. Los nombres de equipo y farmacos deben hacer
referencia a la compaifiia con su nombre completo. En caso
de medicamentos, los nombres genéricos deben ir seguidos
del nombre comercial entre paréntesis.
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Bibliografia

Las referencias bibliograficas deben numerarse en el orden
que fueron citadas en el texto y usar para su identificacion
numeros arabigos como superindices. La lista de referencias
también debe ir a doble espacio. Cuando haya mas de 4
autores, se escribird solo el nombre del primero seguido
por: y col. Apegarse a las normas del Index Medicus
http://www.encolombia.com/medicina/infectologia/
infectologia4 100sup-requisitos3.htm como es el caso de las
abreviaturas de revistas. Las comunicaciones personales y
los resultados no publicados deben incorporarse al texto y
no como referencias.

Cuadros
Deben contener los resultados mas importantes. Sus titulos
y pies deben ir en pagina aparte.

Figuras

Las figuras e ilustraciones deben ir en papel ilustracion,
papel albanene o equivalente. Las fotografias deben ser
impresas en alto contraste, en blanco y negro y ser de
tamafio postal (127 x 173 mm). Todas las figuras y fotos
deben ir debidamente identificadas en su parte posterior
con una etiqueta adherible, no escribir directamente sobre
las figuras o fotografias. Toda figura debe ir acompaiiada
de su texto o pie en hoja aparte.

Los articulos aceptados seran sometidos a una
revision editorial que puede incluir, en caso necesario,
la condensacion del texto, la correccion del estilo y la
supresion o adicion de cuadros, ilustraciones y anexos, sin
modificarse el sentido del articulo.

La aceptacion de los articulos sera comunicada por
escrito a los autores en un periodo no mayor a un mes desde
la fecha de recepcion. Para ello, deberan indicar claramente
la direccidn, teléfono, fax, correo electronico y domicilio
donde laboren los autores principales.
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