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VEC: Células endoteliales vasculares.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
Vit: Vitaminas.

VLDL.: Lipoproteina de muy baja densidad.
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1. Resumen

La malnutricion, esta asociada con un alto riesgo de mortalidad debido a su relaciéon
con alteraciones metabdlicas graves; a pesar de su prevalencia generalizada, aun no
se comprenden a profundidad los procesos fisiopatoldgicos de ésta. La presente tesis,
tuvo como objetivo, realizar un analisis de las proteinas de membrana celular
(ATPasas) afectadas por el estrés oxidativo (EO) y la malnutricién mediante un estudio
bioinformatico, para entender la fisiopatologia de la desnutricién y la obesidad. Se
realizd una revision narrativa, donde bases de datos, programas y herramientas
bioinformaticas, como NCBI, ExPASy, UniProtKB2, GeneCards, GHR, TranslateTool,
SMART, ProtParam, STRING, proteinBLAST, al igual que una extensa revision
bibliografica, dieron a conocer las secuencias de nucledtidos y aminoacidos, de las
proteinas estudiadas, siendo clave en obtener las propiedades fisico-quimicas y los
analisis topolégicos de cada proteina, la localizacion de su gen codificante en el
cromosoma, tamafio y masa molecular, estructura y funcion, permitiendo realizar un
protedma tedrico, dando a conocer las interacciones de cada proteina con otras y sus
funciones; y mediante BLAST, se encontraron regiones con alto porcentaje de similitud
y homologia entre secuencias de diferentes organismos. Los resultados muestran que
las superfamilias ABC y SLC se ven involucradas en este proceso, dando origen a la
recopilacion de informacion enfocada a los efectos de la malnutricion sobre la funcién
y regulacién de estas proteinas modificadas por el EO; diagramas de Venn donde el
punto clave, la malnutricion, demuestra los dafos causados en el organismo, a
diferentes niveles, asi como las rutas metabdlicas hipotéticas, que comparan y
analizan las alteraciones metabdlicas de las proteinas de membrana en la
malnutricidon. En conclusion, éste es un problema que puede manifestarse en diversas
fases de la vida, donde el EO causa dafio significativo en proteinas transportadoras de
membrana, en diversos organos, durante el desarrollo y evolucion de este problema
nutricional. Esto suele deberse al efecto de la malnutricién intrauterina, lo cual
representa estados de estrés embrionario, resultado de la programacion fetal,
incrementando el riesgo de desarrollar enfermedades en el SNC, cardiovasculares y
metabdlicas en la edad adulta. Por consiguiente, estas proteinas son criticas para el

desarrollo, funcionamiento celular y nutricional del individuo.
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2. Abstract

Malnutrition is associated with a high risk of mortality due to severe metabolic
disturbances relation; despite its generalized prevalence is not yet understood in depth
the pathophysiological processes of it. This thesis, aimed to perform an analysis of cell
membrane proteins (ATPases), affected by oxidative stress (EO) and malnutrition
through a bioinformatic study, to understand the pathophysiology of malnourishment
and obesity. A narrative review was made, where databases, programs and
bioinformatics tools, such as NCBI, ExPASy, UniProtKB2, GeneCards, GHR,
TranslateTool, SMART, ProtParam, STRING, proteinBLAST, as well as an extensive
literature review, revealed the nucleotide and amino acid sequences of the proteins
studied, being key in obtaining the physico-chemical properties and topological analysis
of each protein, the location of its coding gene in the chromosome, size and molecular
mass, structure and function, allowing a theoretical proteome, making known the
interactions of each protein with others and their functions; using BLAST, regions with
a high percentage of similarity and homology were found between sequences of
different organisms. The results show that the ABC and SLC superfamilies are involved
in this process, giving rise to the compilation of information focused on the effects of
malnutrition on the function and regulation of these proteins modified by the EO; venn
diagrams where the key point, malnutrition, shows the damage caused in the organism,
at different levels, as well as hypothetical metabolic pathways, which compare and
analyze the metabolic alterations of membrane proteins in malnutrition. In conclusion,
this is a problem that can manifest itself in different phases of life, where EO causes
significant damage in membrane transport proteins, in various organs, during the
development and evolution of this nutritional problem. This is usually due to the effect
of intrauterine malnutrition, which represents embryonic stress states, resulting from
fetal programming, increasing the risk of developing CNS, cardiovascular and
metabolic diseases in adulthood. Therefore, these proteins are critical for the

development, cellular and nutritional functioning of the individual.

Keywords: Malnourishment, obesity, oxidative stress, membrane proteins,

malnutrition, bioinformatics.
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3. Marco Teodrico

3.1 Malnutricion

La Sociedad Europea para la Nutricion Clinica y el Metabolismo (ESPEN por sus siglas
en inglés) define a la malnutricion como: un estado de nutricion en el cual una
deficiencia o exceso de energia, proteinas y otros nutrientes causan efectos adversos,
con implicaciones clinicas, en la forma o en la funcion de un tejido o del organismo en

su totalidad (Lochs et al., 2006), lo cual incluye a la desnutricion y a la obesidad.

En general, la malnutricion es un problema que puede desarrollarse en diversas fases
de la vida en cualquier tipo de poblacién y estrato social, no obstante, existe un mayor
riesgo asociado con la pobreza (Fernald y Neufeld, 2007; OMS, 2016). La obesidad y
la desnutricion pueden coexistir definiéndose como una “Doble carga de malnutricion”
y puede presentarse a nivel individual (en tiempos diferentes), dando como ejemplo un
adulto con sobrepeso que en su infancia tuvo desnutricidn; a nivel del hogar, cuando
una madre tiene sobrepeso y su hijo presenta desnutricion y a nivel poblacional, donde
hay una prevalencia de desnutricion y sobrepeso en una misma comunidad (OMS,
2016). En particular, esto es debido al importante papel de la nutricion durante el
desarrollo uterino de los tejidos fetales. Tanto la obesidad como la desnutricién
intrauterina, representan estados de estrés para el embrion, resultando en un ajuste
metabdlico, que le permite sobrevivir conocido como programacion fetal, la cual
aumenta el riesgo de desarrollar varias enfermedades en la edad adulta como
cardiovasculares y metabdlicas (Saad et al., 2016; Gonzalez et al., 2016). Datos
epidemiologicos, implican al estrés oxidativo (EO) producido durante el desarrollo
embrionario como un vinculo importante entre la programacion fetal y el inicio de
enfermedades como la diabetes en la etapa adulta (Peuchant et al., 2004); esto
demuestra que existe una fuerte correlacion entre los niveles de EO maternos y fetales,
lo cual sugiere que el estado oxidativo materno puede ser transferido al feto (Saad et
al., 2016), aumentando la tasa de morbilidad y mortalidad perinatal (Gonzalez et al.,
2016).
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3.2 Desnutricion, sobrepeso y obesidad.

Para poder comprender con mayor detalle la malnutricion, es preciso comprender los

conceptos de desnutricidn, sobrepeso y obesidad.

La desnutricion, se define como la ingesta o absorcidn de energia o proteina deficiente,
acompanada de la disminucién de multiples micronutrientes y/o minerales, dando lugar
a sindromes con deficiencias especificas (Lochs et al., 2006). Este estado, puede ser
debido a un fallo del suministro de alimentos o de asimilacién de los nutrientes debido
a una patologia y se caracteriza por la pérdida de peso y cambios en la composicion
corporal, que incluyen la pérdida de grasa, masa magra (proporcionalmente mayor en
la enfermedad en comparacion con solo la inanicion) y un aumento relativo en el
volumen del fluido extracelular (DOF, 1999, Lochs et al., 2006; OMS, 2016).

Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad se caracterizan por la acumulaciéon anormal
y excesiva de grasa corporal. Ambas, se acompafan de alteraciones metabdlicas que
incrementan el riesgo para desarrollar comorbilidades tales como: hipertension arterial,
diabetes tipo 2 (DT2), enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares, asi como

algunas neoplasias en mama, endometrio, colon y prostata, entre otras (DOF, 2010).

De acuerdo a la Secretaria de Salud en la Norma Oficial Mexicana NOM-008-SSA3-

2010, para el tratamiento integral del sobrepeso y la obesidad, se definen como:

Sobrepeso: Se caracteriza por la existencia de un IMC igual o mayor a 25 kg/m? y
menor a 29.9 kg/m? y en las personas adultas de estatura baja, igual o mayor a

23 kg/m? y menor a 25 kg/m?.
Obesidad: Se caracteriza por el exceso de tejido adiposo en el organismo, la cual se

determina cuando en las personas adultas existe un IMC igual o mayor a 30 kg/m? y
en las personas adultas de estatura baja igual o mayor a 25 kg/m?.
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Tanto la desnutricion como el sobrepeso y la obesidad, producen un desequilibrio en
el organismo teniendo efectos negativos en el desarrollo cognositivo y motor, la
imunidad y la incidencia de enfermedades crénico degenerativas resultando en
procesos inflamatorios crénicos relacionados con la produccion de radicales libres que
conducen al desarrollo de un desbalance del estado redox de la célula generando EO
(Salazar et al., 2014; Shamaha et al., 2015).

3.3 Estrés oxidativo y la malnutricién

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) tales como el anion superoxido (O?-), radical
hidroxilo (OHe), oxigeno singlete, peréxido de hidrogeno (H202) y los radicales libres
(RL), se generan como resultado de procesos metabolicos normales de la célula,
incluyendo el desacoplamiento de la cadena de transporte de electrones en la
mitocondria y la oxidaciéon en exceso de nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
reducido (NADPH) por la NADPH oxidasa (Grimsrud et al., 2007). El EO se produce
debido a un desequilibrio entre los mecanismos antioxidantes endogenos y a una
sobreproduccion de ROS y RL (Badajatia et al., 2010). Aunque la funcion precisa del
EO en mecanismos de la enfermedad no se conoce completamente, se sabe que las
ROS son altamente reactivas con las proteinas, carbohidratos, lipidos y el ADN
causando una peroxidacion lipidica lo cual hace fragiles a las membranas de la célula
causando mutaciones, danos en la estructura y funcién de las proteinas (Grimsrud et
al., 2007). Los RL oxidan principalmente a los aa prolina, arginina y lisina, que
constituyen a las proteinas, produciendo diversas modificaciones tales como: la
formacion de grupos carbonilo, la asociacibn de fragmentos proteicos por
entrecruzamientos de enlaces disulfuro, el rompimiento de enlaces peptidicos, la
pérdida de la afinidad por los metales y el incremento en la hidrofobicidad, ocasionando
que las proteinas sufran cambios en su estructura, actividad y funcion (en su actividad
hormonal y enzimatica, asi como en el transporte de iones ademas de una mayor
sensibilidad a la degradacién proteolitica) (Roche y Romero, 1994; Diaz-Acosta y
Membrillo-Hernandez, 2006).
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Se ha reportado, que la obesidad puede inducir EO en los adipocitos a través de la
produccion excesiva de ROS a partir de diferentes fuentes tales como la cadena
respiratoria mitocondrial y NADPH oxidasa, en respuesta a una dieta alta en grasas
(DAG). Este evento lleva al desarrollo de resistencia a la insulina (RI) y sindrome
metabdlico (SM), desregulando a la adipocina y a una liberacion de citoquinas pro-

inflamatorias (Rigoulet et al., 2011).

La RI se caracteriza por una capacidad disminuida de ésta hormona para llevar a cabo
sus funciones fisioldgicas normales. Suele preceder a situaciones patolégicas como la

desnutricion, el sobrepeso o la obesidad, la DT2 o el SM.

En cuanto a la desnutricion, los eventos que desarrollan la RI, son debido a situaciones
como el ayuno y al estrés metabdlico donde existen cambios metabdlicos,
manifestandose en un aumento del metabolismo basal en situaciones catabdlicas
(traumatismo, sepsis), debido al aumento de citoquinas inflamatorias, catecolaminas,
cortisol y glucagon (Burgos, 2013). La RI puede desarrollarse por alguna anomalia en
la cascada de sefializacién de insulina o por otros factores que de alguna forma son
capaces de interferir o modificar alguna de las moléculas implicadas en esta via. Estos
factores pueden ser marcadores de tipo inflamatorio como las citoquinas

proinflamatorias o por la via de sefnalizacién mediada por el factor nuclear kB (NF-kB).

También la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo asociadas a la obesidad pueden
causar la activaciéon de distintas respuestas celulares entre las que se incluyen el EO,
el estrés de reticulo endoplasmatico (ERE) y la inflamacion. En relacion a la
inflamacion se ha descrito que la expansion del tejido adiposo no solo aumenta el
grado de infiltracién de macrofagos del tejido adiposo, sino que ademas, provoca un
cambio en la polarizacion de los macrofagos que pasarian de ser de tipo M2, con un
perfil secretor antiinflamatorio, a tipo M1, con un perfil secretor proinflamatorio y su

transformacion en células espumosas (Ros & Medina, 2011).
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Se ha encontrado que la NADPH oxidasa, la cual se encuentra distribuida entre el
citoplasma y la membrana plasmatica y es una de las fuentes endégenas mas
importantes de ROS en el organismo se sobreexpresa en nifios obesos e
hipercolesterolémicos, aumentando el EO y provocando la reduccién de la dilatacion
del flujo arterial lo cual indica una condicion de disfuncién endotelial. Ademas, el
aumento del EO en personas obesas disminuye la produccién de adiponectina, una
adipocina que inhabilita al inhibidor del activador del plasminogeno (PAl)-1,
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). EI aumento de
adipocitos inducidos por el TNF-a y PAI-1 son los responsables de un estado
protrombdético que promueve la aterosclerosis y la Rl en personas obesas (Garcia et
al., 2001; Ros & Medina, 2011).

La hiperglucemia, la cual también es generada en personas obesas, crea un aumento
de glucosa plasmatica covalente unida a grupos amino libres de proteina mediante un
proceso no enzimatico conocido como glicacion. Esta hiperglucemia, aumenta el EO
en las células generando productos finales de glicacion avanzada (AGE) que
contribuyen a la inflamacion y bajos niveles de adiponectina bajo la presencia de un
déficit de receptores de productos finales solubles de glicacion avanzada (RAGEs)
(Magrone vy Jirillo, 2015). Los AGE son compuestos heterogéneos y forman enlaces
cruzados, los cuales se acumulan en las proteinas causando en ultima instancia una
pérdida de su integridad estructural, dafo celular (membrana plasmatica) o tisular
excesivo. Por lo cual en enfermedades como la DT2, se observa una mayor glicacion
de las proteinas plasmaticas y su asociacion con la fragilidad de los eritrocitos y el

estado antioxidante.

Los eritrocitos, los cuales tienen una vida media de 120 dias, son las células
predominantes en la sangre y continuamente estan expuestas a la glucosa presente
en ella, siendo mas propensos a la glicacion afectando a sus proteinas de membrana
provocando un nivel aumentado de hemoglobina glicosilada (HbA1c), incrementando
la fragilidad del eritrocito, lo cual esta asociado a una disminucion del estado
antioxidante (Tupe et al., 2014; Hatanaka et al., 2015).
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La fructosamina, que es un producto final de la glicacion temprana, experimenta
reacciones complejas tales como condensacion, oxidacion y formacion de otros
aductos de la glicacién como carbonilacion de proteinas y acumulacion de amiloide
beta (AB) (Calabrese et al., 2007). La carbonilacion de proteinas se genera de tres
formas diferentes: 1) por oxidacién directa de aa tales como lisina, arginina, prolina y
treonina; 2) por escision oxidativa de proteinas; 3) por via de a-amidacién o por
oxidacion de cadenas laterales de glutamilo; la acumulacion de estos aductos crean
en consecuencia oxidacion de proteinas. Tanto el aumento de los RL, el nivel de
glicacién no enzimatica como la produccion de AGE generan carbonilos mas reactivos
y causan consecuencias patolégicas tales como cambios conformacionales en las
proteinas, formacion de agregados globulares amiloides y dafo oxidativo en las células
y los tejidos. Estos cambios fisioldgicos y patoldgicos en las proteinas plasmaticas y el
aumento de marcadores de glicacion plasmatica, disminuyen los niveles de

antioxidantes en las células (Adeshara et al., 2017).

En otros estudios se ha demostrado que durante la desnutricion, hay una excesiva
produccion de ROS, donde ademas se produce el malondialdehido (MDA), un
producto de la peroxidacion lipidica, el cual se genera en grandes cantidades siendo
una posible consecuencia, de una apoptosis acelerada la cual puede contribuir a la
fisiopatologia de la desnutricion (Ghone et al., 2013; Tufts et al., 2015). A parte de
todos los niveles elevados de marcadores inflamatorios ya mencionados en la
desnutricion, se incluye el TNF-a, el cual aumenta el desarrollo del higado graso, fuga
de membrana capilar y edema (Tufts et al., 2015). Otra causa del incremento del EO,
es la deficiencia de metales traza, selenio y zinc, los cuales juegan un papel
importante, ya que son criticos para el funcionamiento de metaloenzimas, incluyendo
Zn-superoxido dismutasa (SOD), que forma una parte integral del sistema de defensa
antioxidante, la cual es la primera linea de defensa contra los RL y ROS, siendo

fundamental para mantener la salud del organismo (Ghone et al., 2013).

Esta alteracion y deficiencia de antioxidantes puede conllevar alteraciones en las

proteinas funcionales del organismo, ya mencionado anteriormente, donde estas
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macromoléculas necesitan adquirir estructuras tridimensionales especificas para su
funcién. Dentro de las células, se encuentra el reticulo endoplasmico (RE), el cual es
un organelo unido a la membrana que se especializa en la maduracion plegable y
postraduccional de casi todas las proteinas de membrana. El RE juega un papel
importante en la biosintesis de lipidos, la desintoxicacion, el metabolismo energético,
asi como la homeostasis del Ca?* intracelular y el equilibrio de reduccion-oxidacion
(redox). El paso mas propenso a errores en la expresion de proteinas, es en su
plegamiento y maduracion en el RE, por lo cual éstas estan sujetas a un "control de
calidad", que garantiza que sélo las proteinas plegadas y modificadas salgan del RE y
se transporten a otros organelos/vesiculas intracelulares y a la membrana plasmatica.
El plegamiento de proteinas es altamente sensible a estimulos extracelulares y
cambios en la homeostasis intracelular, incluyendo la concentraciéon de Ca?*,
glicosilacion, almacenes de energia, estado redox, estrés metabdlico e inflamatorio
(malnutricion), aumento de la traduccion de ARNm asociada al RE y expresion de

proteinas propensas al mal plegamiento (Siyan & Kaufman, 2012).

La acumulacion de proteinas desplegadas y mal plegadas en el lumen del RE, es una
condicion llamada estrés del reticulo endoplasmatico (ERE); éste activa la respuesta
de la proteina desplegada (UPR) para resolver este defecto de plegamiento,
mejorando la capacidad del RE para el plegamiento y la modificacion de las proteinas,
ademas de atenuar la traduccion global del ARNm y eliminar las proteinas terminadas
errbneamente por la degradacion de la proteina asociada al RE y la autofagia. Sin
embargo, cuando el ERE es demasiado severo o crénico debido a la malnutricion o la
UPR es alterada quimica o genéticamente y no es capaz de mitigar los defectos de
plegamiento de proteinas, se activan las vias de sefializacién pro-apoptoéticas en la
célula (Siyan & Kaufman, 2014).

Otro mecanismo de control de la expresidén genética, es el que se da en respuesta a
estimulos extracelulares con cambios en la homeostasis intracelular y son las
modificaciones epigenéticas, las cuales se refieren a los cambios en la expresion de

genes que estan influenciados por la metilacion del ADN o la estructura de la
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cromatina, sin que esto involucre algun cambio en su secuencia. Se sabe que la
metilacion del ADN y la desacetilacion de las histonas ocurren poco después de su
sintesis y pueden ser modificadas por diversos factores fisiologicos o patolégicos como
la malnutricidn, alterando la expresion genética del organismo durante toda la vida
(Bird, 2002; Zawaia et al., 2009).

La metilacion del ADN es uno de los aspectos mas estudiados de las modificaciones
epigenéticas. La adicidn o eliminacién de grupos metilo de las citoquinas, la oxidacion,
las ROS y moléculas pro-oxidantes pueden afectar la expresion génica y alterar la
funcién de la célula y el organismo. Ademas de la metilacion del ADN, se ha
encontrado que otros mecanismos vinculados a la regulacion epigenética desempefian
un papel en la funcién neuronal, como lo demuestra el uso de inhibidores de las
histonas desacetilasas para mejorar los déficits en una amplia gama de condiciones
psiquiatricas y neuroldgicas (Zawia et al., 2009). Asimismo, existen metabolitos tdéxicos
y productos de la oxidacién de lipidos y aa, en érganos como el cerebro, los cuales
pueden verse involucrados en enfermedades neurolégicas, generando un mayor
aumento de inflamacién, en los niveles de las ROS y deposicion de péptidos como el
precursor de la proteina amiloide beta (ABPP), AB y alfa sinucleina (a-sin) alterando la

funcién y morfologia de las proteinas que conforman a las células (Martin et al., 2016).

3.4 Proteinas transportadoras de la membrana plasmatica

Aunque la composicion lipidica de una membrana determina en gran medida sus
caracteristicas fisicas, su conjunto de proteinas es, ante todo, el responsable de las

propiedades funcionales de la membrana.

En todas las células, la membrana plasmatica es una barrera permeable selectiva
entre la célula y el ambiente extracelular. Sus propiedades de permeabilidad aseguran
que las moléculas esenciales como los iones, la glucosa, los aa, y los lipidos entren
facilmente a la célula, los intermediarios metabdlicos permanezcan en ella y los
compuestos de desecho la abandonden. En pocas palabras, la permeabilidad selectiva

de la membrana plasmatica le permite a la célula mantener un ambiente interno
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constante. Los movimientos de casi todas las moléculas y iones a través de las
membranas celulares son mediados por las proteinas transportadoras de la membrana
inmersas en la bicapa fosfolipidica. Estas proteinas, permiten el pasaje de nutrientes
hacia el interior de la célula y de los desechos metabdlicos al exterior; otras funcionan
para mantener la composicion iénica y el pH (7,2) del citosol apropiados (Lodish et al.,
2005).

En las células animales areas especializadas de la membrana plasmatica contienen
proteinas y glucolipidos que forman uniones intrercelulares especificas para reforzar
los tejidos y permitir el intercambio de metabolitos entre células. Algunas de estas
areas especializadas, contienen proteinas receptoras que unen moléculas
sefalizadoras especificas (hormonas, factores del crecimiento, neutrotransmisores,
etc) y conducen a diversas respuestas celulares, al igual que proteinas citosélicas
periféricas que son reclutadas en la superficie de la membrana, las cuales funcionan
como enzimas, transductores de sefiales intracelulares y proteinas estructurales para
estabilizar la membrana. Debido a que diferentes tipos celulares requieren distintas
mezclas de compuestos de bajo peso molecular, la membrana plasmatica de cada tipo
de célula contiene un conjunto especifico de proteinas transportadoras que solo
permiten que pasen ciertos iones y moléculas (Lodish et al., 2005). Por consiguiente,
estas proteinas son criticas para el desarrollo, funcionamiento celular y en forma

general importantes para el buen funcionamiento nutricional del individuo

3.5 Proteinas de membrana involucradas en la malnutricion

La modificacién de las proteinas de membrana pueden verse reflejadas en estados
como la malnutricion, la cual esta asociada con un alto riesgo de mortalidad debido a
su relacion con alteraciones metabdlicas graves; a pesar de su prevalencia
generalizada, aun no se comprenden a profundidad los procesos fisiopatolégicos de
ésta (Zutphen et al, 2016). Algunos ejemplos de proteinas involucradas
metabdlicamente en este problema, son receptores de membrana de diferentes

metabolitos, descritos en la tabla 1.

28



Tabla 1. Proteinas involucradas metabélicamente en la malnutricion.

Proteina Funcion Mainutricién
NPC1L1 (Niemann- | Absorcion del colesterol | Enfermedad de Niemann-
Pick C1 like 1) intestinal. pick tipo c.
Transporte del colesterol | Neurodegeneracion.
intracelular desde los | Alteracion en la interaccion
lisosomas hasta el RE y la | con ezetimiba (Inhibe
membrana plasmatica. selectivamente la absorcion
Absorcion de Vitamina E. intestinal del colesterol) (1).
Absorcion de Vitamina K1 (1)
SR-Bl  (Receptor | Receptor de HDL en el | Alteracién en el transporte y
scavenger Clase B | higado. absorcién de colesterol (1).
Tipo 1) Posible absorcion de
Vitamina E y K (1).
CD36 (Receptor | Absorcion 'y  unién  de | Alteracion en el transporte y

scavenger clase b
tipo 3)

liporpoteinas, colesterol vy

acidos grasos de cadena

absorcion de colesterol (1).

larga.
Posible absorcién de
Vitamina E y K (1).
STRAG6 Regula la absorcion de | Resistencia a la insulina.

(Estimulado por

acido retindico 6)

Vitamina A (2).

Posible cancer (2).

GHS-R

de ghrenalina)

(Receptor

Regulacion en el equilibrio
energético.
Secrecion de la hormona del

crecimiento (3).

Alteracién energética.
Alteracion de la hormona del

crecimiento (3).

STfR

soluble

(Receptor
de

transferrina)

Absorcion de hierro (4).

Anemia.
Diabetes Tipo 2 (4).

Referencias: Bao et al., 2012*; Haam et al., 20143; Noy, 20162; Yamanashi et al., 2017’
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Sin embargo, para poder entender con mayor porfundidad la fisiopatologia de la
malnutricion, es necesario el analisis de los posibles genes y proteinas de membrana
que pueden verse implicadas y probablemente relacionadas con el EO, a traves el uso
de herramientas bioinformaticas, las cuales, han hecho grandes avances tecnologicos,
debido a la gran cantidad de datos arrojados por estas y que sin ellas, serian dificiles

y tardados de interpretar.

3.6 Bioinformatica

Segun la definicién del Centro Nacional para la Informacion Biotecnoldgica (NCBI, por
sus siglas en inglés): la bioinformatica es un campo de la ciencia en el que confluyen
varias disciplinas: la biologia, las matematicas, la computacioén y las tecnologias de la
informacion. Su fin es facilitar el descubrimiento de nuevos conocimientos y el
desarrollo de perspectivas globales a partir de las cuales puedan discernirse principios
unificadores en el campo de la biologia. La bioinformatica, por tanto, se ocupa de la
adquisicién, almacenamiento, procesamiento, distribucion, analisis e interpretacién de
la informacidén biolégica, mediante la aplicacion de técnicas y herramientas
procedentes de varias disciplinas, con el propésito de comprender el significado

biolégico de una gran variedad de datos (Bioteach, 2010).

Uno de los campos de la bioinformatica que ha tenido mayor atencion, es el diagndstico
molecular; en enfermedades complejas como el cancer, donde el perfil de expresion
de genes y proteinas se han convertido en los métodos de eleccion para identificar
biomarcadores de diagndstico capaces de determinar la gravedad de la enfermedad,
ademas de predecir futuros resultados (Cheang et al., 2008; Chuang et al., 2010).
Estos marcadores son seleccionados al evaluar individualmente cada gen o proteina
creando criterios de inclusion entre diferentes clases de enfermedades (Chuang et al.,
2010). El objetivo, es identificar a los biomarcadores, como grupos funcionalmente
relacionados de genes o proteinas cuya expresion agregada explica las diferencias
fenotipicas entre las diferentes poblaciones de pacientes. A diferencia de los
diagndsticos de expresion convencionales basados en genes individuales, este

conjunto de marcadores de diagnédstico llamados “vias” proporcionan una fuerte
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interpretacion bioldgica, para la asociaciéon de un perfil de expresion, con un tipo
particular de enfermedad. Como resultado, el enfoque en estas vias puede ser
intrinsecamente mas fiable, lo que no quiere decir, sin embargo, que el conocimiento
de las relaciones de estas vias asegure el éxito de un perfil de diagnéstico (Chuang et
al., 2007).

La proyeccion de los perfiles de expresion génica en bases de datos de vias o redes
de interaccion bioldgicas, estan demostrando ser un poderoso enfoque para entender
las enfermedades, desde perturbaciones genéticas, regulacion epigenética,
transduccion de sefiales, metabolismo y otros factores. Por un lado, las vias de
diagndstico son mas reproducibles que los genes individuales y pueden mejorar la
precision de la prediccion de los estados patoldgicos. Por otro lado, los estudios hasta
la fecha son preliminares y se necesita mucho trabajo antes de que el enfoque pueda

traducirse en diagndsticos avanzados (Chuang et al. 2010).

Un ejemplo de investigaciones donde utilicen herramientas bioinformaticas, es de
Yang et al., (2016), donde hicieron un analis de red de via diferencial, para poder
identificar las vias clave asociadas con la neumonia pediatrica; utilizaron bases de
datos como EMBI-EBI  (http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/), = REACTOME
(http://www.reactome.org/), STRING (http://www.string-db.org/), cytoscape
(http://www.cytoscape.org/), donde encontraron que el receptor 1 del factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGFR1) se encontraba altamente relacionado con la
neumonia. Encontraron a través de bibliografia y las relaciones proteina-proteina, que
FGFR1 incrementaba la expresion de la cicooxigenasa 2 (COX-2) y este asu vez al a
prostraglandina E2 (PGE2) en las células epiteliales del pulmdén para regular la
respuesta inmune vy la inflamacion y de la metaloproteinasas de matriz 1 (MMP-1), la
cual tiene un importante rol en el progreso de la neumonia. Tambien encontraron que
la posible relacién de FGFR1 y moléculas asociadas con las fibras elasticas del pulmon
podrian desempefar un papel importante en la progresion de la neumonia pediatrica.

Al final, el estudio aporté la importancia de que el bloqueo de estas vias se debe
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considerar en el desarrollo de intervenciones terapéuticas, con el objetivo de prevenir

la progresion de la neumonia pediatrica.

3.6.1 Nutriepigenémica

Los estudios bionformaticos, no solo han contribuido en la rama de la medicina y la
biologia; en la ultima década también se ha relacionado con la nutricion, creando la
disciplina emergente de la nutriepigendmica, la cual examina el papel de las influencias
dietéticas en la expresion génica. En ultima instancia, los eventos de metilacion del
ADN vy las practicas alimentarias, particularmente la ingesta de micronutrientes,
pueden influir en los fenotipos de la enfermedad. El estudio de la nutri-epigenomica es
particularmente oportuna en el contexto de los origenes del desarrollo de la hipotesis
de la salud y la enfermedad, la cual postula que la susceptibilidad aumentada a la
enfermedad, seguido de las primeras experiencias de vida, estan formadas por
modificaciones epigenéticas de la cromatina y la metilacion del ADN (Anderson et al.,
2012).

Un ejemplo de estas investigaciones son los estudios en humanos y animales donde
evaluan el rol de la vitamina B12 con la metilacion del ADN. Un modelo de rata in vivo
mostré que la privacion de vitamina B12, ademas de a una dieta suplementada con
folato, desarrolla una hipometilacién global placentaria en comparacién con una dieta
complementada exclusivamente con folato, sugierendo que la interaccién entre
micronutrientes puede alterar los patrones de metilacion mas profundamente que el
exceso o la privacion de un solo micronutriente (Kulkarni et al., 2011). Un estudio
epidemiologico humano ha examinado el papel de la vitamina B12 en la regulacién de
la metilacién del ADN. A través de un disefio de estudio transversal Ba et al., (2011),
evaluo el estado de vitamina B12 y folato en mujeres embarazadas en el momento del
parto. La metilacion de IGF2 en la sangre del cordon umbilical en el promotor P3 se
correlacioné inversamente con el suero sanguineo materno B12. Ademas, la
metilacion de la sangre materna en el promotor P2 se correlaciond inversamente con

el suero materno B12.
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Christensen, (2010) ha buscado correlaciones entre la dieta y la metilacion a una
escala de todo el epigenoma, utilizando el kit de secuenciaciéon Illumina GoldenGate
bead array para llevar a cabo un estudio en todo el epigenoma examinando las
conexiones entre la ingesta de folato humano y el cancer de mama. El acido folico en
la dieta, segun lo determinado por los cuestionarios de frecuencia de alimentos
aplicados, se asociaron fuertemente en una escala total de genoma con

hipermetilacion en los sitios CpG en promotores de genes relacionados con el cancer.

El enfoque de la nutricidon con la bioinformatica facilita la identificacion de regiones del
genoma epigenéticamente modificadas en células humanas. En consecuencia, la
identificacion de biomarcadores permitira a los médicos identificar a las personas en
riesgo antes del inicio de la enfermedad. Por lo tanto, pueden desarrollarse enfoques
para la prevencion y el tratamiento, tales como suplementos nutricionales y/o terapias
farmacéuticas, para contrarrestar los perfiles epigendmicos negativos (Anderson et al.,
2012).
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4. Problema de Investigacion

La desnutricion y la obesidad pueden coexistir al mismo tiempo en una poblacién. Esta
doble carga de malnutricion se observa en paises en desarrollo, en hogares e incluso
a nivel individual en diferentes etapas de la vida (Doak et al., 2005; El Kishawi et al.,
2016; Mahmudiono et al., 2016; Pehlke et al., 2016). Esto suele deberse al efecto del
EO producido en la malnutricién intrauterina, lo cual representa estados de estrés
embrionario, resultado de la programacion fetal, siendo un importante vinculo el cual
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en la
edad adulta (Peuchant et al., 2004; Mahmudiono et al., 2016; Saad et al., 2016). A
pesar de que existe evidencia en la cual se demuestra que la obesidad y la desnutricidon
producen un estado crénico de EO en o6rganos clave, donde las proteinas de la
membrana celular pueden verse comprometidas en el proceso de oxidacion, afectando
el transporte de nutrientes (Hanafi et al., 2016), no existen estudios donde se recopile
informacion de bases de datos bioinformaticos y bibliograficos, donde se analice y
relacione proteinas de membrana como las ATPasas, entre otras, que se afectan por
el EO en la malnutricion con posibles alteracion epigenéticas; por ende el propdsito de
la investigacion fue realizar un analisis de las proteinas de membrana celular afectadas
por el EO y la malnutricibn mediante un estudio bioinformatico, para entender la
fisiopatologia de la desnutricion y la obesidad y aportar conocimientos nuevos
conllevando a una mejor comprension del desarrollo de enfermedades asociadas a la
malnutricion, proporcionando al nutridlogo una respuesta objetiva para la toma de
decisiones y su aplicabilidad para poder emplear diferentes tratamientos nutricionales

en pacientes determinados.

El estudio resulta viable, ya que la informacion recabada es mayormente de dominio
publico encontrada en portales de recursos boinformaticos, motores de busqueda con
acceso a bibliotecas, bases de datos biolégicos y bancos de genes permitiendo la
busqueda de secuencias y el calculo de varios parametros fisicos y quimicos para una
determinada proteina, asi como sus interacciones con otras proteinas y la

identificacion y analisis de sus dominios.
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5. Justificacion

En la actualidad, en paises en desarrollo, el nutridlogo se encuentra con mayor
frecuencia, la problematica de la coexistencia de la desnutricion y la obesidad en la
poblacion. Esta doble carga de malnutricion afecta en las diferentes etapas de la vida
de los individuos; el EO causa un dafio significativo durante el desarrollo y evolucion
de estas enfermedades (Pehlke et al., 2016). La presente investigacion propuso
realizar un analisis de las proteinas de membrana celular, como las ATPasas que se
afectan por el EO y la malnutricion mediante un estudio bioinformatico, para entender
con mayor profundidad la fisiopatologia de la desnutricion y la obesidad; esto es de
gran importancia para el nutridlogo en un futuro para poder desarrollar enfoques
epigenéticos para la prevencién de estas enfermedades, mediante un tratamiento
nutricional que contrarreste los perfiles epigendmicos negativos y es de relevancia
social, ya que apartir de la informacion recopilada, la poblacion en general puede verse
beneficiada previniendo alteraciones epigeneticas en su desendencia, mediante una
correcta alimentacion que disminuya la incidencia de enfermedades crénico-
degenerativas. La recopilacion y analisis de esta informacién aporta un nuevo enfoque
y perspectiva sobre el tema, generando datos tedricos significativos y reutilizables que
ayudaran a sustentar y fortalecer futuros estudios relacionados con el EO, conllevando

a la comprensién del desarrollo de enfermedades asociadas a la malnutricion.
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6. Objetivos
6.1 Objetivo General

Realizar un analisis de las proteinas de membrana celular (ATPasas) afectadas por el
estrés oxidativo y la malnutricién mediante un estudio bioinformatico, para entender la

fisiopatologia de la desnutricion y la obesidad.

6.2 Objetivo Especifico

1. Encontrar proteinas de membrana relacionadas con la malnutricidn y el estrés
oxidativo mediante el uso de bibliografia y bases de datos.

2. Obtener la secuencia de nucledtidos y aminoacidos de las proteinas
investigadas in silico para analizar sus propiedades fisico-quimicas y su topologia para
explicar su probable alteracion mediante su relacién con la malnutricion y el estrés
oxidativo.

3. Identificar e interpretar mediante el analisis de un proteoma tedrico y el uso de
bibliografia, las posibles interacciones proteina-proteina que puedan verse implicadas
en la fisiopatologia de la desnutricidon y obesidad y su relacidén con el estrés oxidativo.
4. Demostrar mediante la realizacion de BLAST que las proteinas de interés son
altamente conservadas, con un alto porcentaje de similitud u homdlogas entre
secuencias.

5. Establecer rutas metabdlicas hipotéticas del organismo en un estado de
desnutricion y sobrepeso/obesidad donde las proteinas de interés estén afectadas por

el estrés oxidativo y sus posibles consecuencias.

7. Hipotesis
Si hay una modificacion de proteinas de membrana por EO causado por la
malnutricién, la bioinformatica y la revision bibliografica nos podra explicar la

fisiopatologia de la desnutricién y sobrepeso/obesidad.

36



8. Diseino Metodolégico

Las bases de datos utilizadas en el presente estudio, se describen en el Anexo 1.

8.1 Proceso Bionformatico

Se realiz6 una revision narrativa, para poder responder a los aspectos generales sobre
la relacidn de la malnutricion y el EO en la alteracion de proteinas de membrana y sus
implicaciones con enfermedades cronico-degenerativas asociadas con la desnutricion

y obesidad.

El primer paso fue realizar una revision bibliografica en bases de datos y en bibliotecas
que brindaron informacién enfocada en articulos de investigacion biomédica como
como NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), PubMed con acceso a la base de datos de
MEDLINE (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) y Genetics Home Reference
(https://ghr.nim.nih.gov/gene). Para poder identificar las proteinas de membrana
involucradas en el proceso de la malnutricion y su relacion con el EO, se establecieron
criterios de inclusion y exclusién tanto en las proteinas como en los articulos

investigados.

Criterios de Inclusién (proteinas)

Proteinas encontradas en la membrana plasmatica de las células.

Involucradas en el metabolismo de glucosa y grasas (principales reservas de energia).
Cambios importantes en el metabolismo de los macronutrientes en un estado de
desnutricion y/o sobrepeso/obesidad.

Relacion con alguna enfermedad crénico-degenerativa.

Interaccion con el EO.

Proteinas altamente conservadas en diferentes organismos.
Criterios de exclusion (proteinas)

Proteinas que no se encuentren en la membrana plasmatica.

No se encuentren involucradas en el metabolismo de glucosa y grasas
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No representen un cambio metabdlico de algun macronutriente en un estado de
desnutricion y/o sobrepeso/obesidad.
No tengan relacion con alguna enfermedad cronico-degenerativa o el EO

No tener homologia o similitud con diferentes organismos.

Criterios de inclusion (articulos)
Articulos publicados del afio 2000 a 2017, excepto si son definiciones.
Articulos que hablaran del tema de desnutricion, sobrepeso, obesidad o EO y su

relacion con la proteina de membrana de interés.

Criterios de exclusion (articulos)

Articulos publicados antes del afio 2000, excepto si son definiciones.

Idioma diferente al inglés o espafiol.

Articulos que hablen de la proteina de membrana de interés y no tengan relacion con

la desnutricion, sobrepeso, obesidad o el EO.

De las proteinas candidatas, se buscé I|la secuencia de nucledtidos
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/) de cada una utilizando el formato FASTA y
posteriormente se utilizo la plataforma ExPASYy (https://www.expasy.org/) para traducir
la secuencia de nucledtidos a una secuencia de aminoacidos por medio la herramienta
Translate tool (http://web.expasy.org/translate/), esto fue con la finalidad de utilizar la
secuencia para poder buscar y analizar su topologia a través de otras herramientas
como SMART (http://smart.embl-heidelberg.de/) y de la pagina de NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi?) para conocer su estructura y

dominios de la proteina.

De las proteinas candidatas, se buscé la secuencia de nucledtidos en la base de datos
“nucledtidos” de NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/) de cada una; en esta
pagina se buscd que la secuencia estuviera en formato FASTA y posteriormente se
utilizé la plataforma “ExPASy” (https://www.expasy.org/) para traducir la secuencia de

nucledtidos a una secuencia de aminoacidos por medio la herramienta “Translate tool”
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(http://web.expasy.org/translate/). Esto fué con la finalidad de utilizar la secuencia
aminoacidica, para poder buscar y analizar su topologia a través de otras herramientas
como “SMART” (http://smart.embl-heidelberg.de/) y de la pagina de NCBI “dominios
conservados” (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi?) para conocer su
estructura y dominios transmembranales de la proteina. Se procedié de la siguiente
manera: para obtener la topologia en la pagina “SMART” primero se obtuvo la
secuencia de aa en formato FASTA, después se pego en la venta del programa, en
modo “normal” y posteriormente el programa hizo el analisis de la secuencia, creando
la topologia. Para obtener la topologia en el programa de NCBI “dominios
conservados” se utilizd la secuencia de aa de cada proteina en formato FASTA,
introduciéndose en la venta del programa, donde enseguida se abrid la ventana de
topologia para la misma proteina; aqui se obtuvo la informacion de cada dominio
transmembranal de cada proteina estudiada, de esta forma, analizando su relacion

con la malnutricion y el EO.

Las funciones de cada proteina, su tamafio en aa, masa atémica, su localizacion en el
cromosoma Yy sus numeros de acceso se consultaron de manera conjunta en las
paginas “UniProtKB2” (http://www.uniprot.org/), “GeneCards” (http://www.genecards

.org/) y “Genetics” “Home Reference” (https://ghr.nim.nih.gov/gene).

Para el calculo de las propiedades fisico-quimicas de cada proteina como son: punto
isoeléctrico tedrico (Pl), composicion de aa, numero total de residuos de carga
negativa (Asp + Glu) y positiva (Arg + Lys), composiciéon atdmica, numero total de
atomos, indice alifatico y promedio general de hidropaticidad (Gravy) se utilizé la
herramienta de “Expasy”, “ProtParam” (http://web.expasy.org/protparam/). Para esto,
primero se obtuvo el formato FASTA de la secuencia en aa, después, se pego en la
ventana de “ProtParam”, se envia el analisis y el programa envia el resultado. De esta

forma se realiz6 este procedimiento con todas las proteinas.

Con la finalidad de conocer las interacciones de cada proteina y sus funciones, se
requirio la creacion de un proteoma tedrico empleando la pagina “STRING”
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(http://string-db.org/), vinculadas con “UniProtKB”, “GeneCards” y “SMART”.
Inicialmente, en el motor de busqueda de “STRING” se escribid el nombre de la
proteina de interés y se selecciono el organismo en el que se quiso encontrar; en este
caso se busco en el organismo homo sapiens, arrojandonos las relaciones proteina-
proteina conocidas y predichas de cada una de ellas. Estas interacciones incluyeron
asociaciones directas (fisicas) e indirectas (funcionales), que se derivan de
predicciones computacionales, a partir de la transferencia de conocimientos entre

organismos y de interacciones agregadas de otras bases de datos primarias.

Para poder encontrar regiones con un porcentaje de similitud u homologia entre
secuencias, se utilizo el “BLAST” con cada una de las proteinas estudiadas por medio
de la plataforma NCBI (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast. cgi#767944888). Se realizd
de la siguiente manera: con la secuencia aminoacidica de cada proteina estudiada en
formato FASTA, se introduce en la ventana del programa “protein BLAST”
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastp&PAGE_TYPE=BlastSear

ch&LINK_LOC=blasthome), seleccionando el algoritmo “blastp”, donde
subsecuentemente se envia la secuencia para el analisis y posteriormente se obtuvo

el resultado.

Al concluir con el analisis bioinformatico de las proteinas de membrana, se prosiguio
con la creacion de una tabla enfocada a los efectos de la malnutricidn sobre la funcion
y regulacion de las proteinas de membrana modificadas por el EO, mediante revision
bibliografica. Posteriormente, se realizaron diagramas de Venn donde el centro o punto
clave, sea desnutricidn o sobrepeso/obesidad, demostraron los dafos causados por

éstas en el organismo a diferentes niveles llevando de lo general a lo mas especifico.

Al finalizar, se crearon rutas metabdlicas hipotéticas, mediante los resultados vy la
revision bibliografica, con el objetivo de comparar y analizar las alteraciones
metabdlicas de estas proteinas de membrana tanto en la desnutricion como en el

sobrepeso/obesidad.
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8.2 Esquema metodolégico
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9. Resultados y Discusién

9.1 Analisis bioinformatico de proteinas de membrana modificadas por

la malnutricion y EO

Al realizar una revision bibliografica en bases de datos y en bibliotecas que brindaron
informacion enfocada en articulos de investigacion biomédica; y apartir de los criterios de
inclusion y exclusion establecidos, se encontré6 que las proteinas transportadoras de
membrana, como la superfamilia transportadora de membrana dependiente de ATP
(Familia ABC) y la familia transportadora de solutos (SLC1), las cuales atraviesan las
bicapas de la membrana celular, estan involucradas en el proceso de la malnutricion y
tienen relacion con el EO. Estas proteinas transportadoras, median la translocacion de
productos quimicos dentro y fuera de las células a través de mecanismos activos y
pasivos, interviniendo en la circulacion de nutrientes, sustancias quimicas enddgenas, en
la desintoxicacion y eliminacion de desechos metabdlicos y de xenobidticos (Klaassen
y Aleksunes, 2010). En la tabla 2, se describen las principales funciones biolégicas
involucradas en el metabolismo de nutritentes que fueron de interés para el estudio, de
las proteinas codificadas por los genes estudiados asi como su localizacion de
cromosoma, su peso molecular, el tamafio de la secuancia en aa y el numero de acceso

a las bases de datos (uniprot, 2016).

La familia ABC son miembros que se encuentran en membranas extracelulares e
intracelulares. Esta familia utiliza el transporte activo primario, donde los sustratos pasan
unidireccionalmente a través de bombas de transporte usando energia generada por la
hidrolisis de ATP. Durante este proceso, los sustratos se unen en una superficie, dando
lugar a un cambio conformacional en la proteina transportadora que permite la liberacion
en el otro lado de la membrana (Klaassen & Aleksunes, 2010). En total el genoma
humano contiene 49 genes tipo ABC, dispuestos en siete subfamilias, designados de la
A, a la G, con 21 pseudogenes los cuales son identificados y localizados en regiones

cromosémicas (Vasiliou et al., 2009). Este estudio solo se baso en algunos genes de la
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subfamilia ABCA (ABCA1, ABCA2, ABCA5 y ABCA7) y ABCC (ABCC2, ABCC3 y

ABCC4), por sus funciones tab importantes en el metabolismo de Is grasas.

Los transportadores ABC pueden ser afectados por la malnutricion, porque son
responsables de la regulacion del transporte de nutrientes presentes en la dieta como los
lipidos y el colesterol en el intestino, en la barrera hematoencefalica (BHE), en la placenta,
entre otros; tienen un papel protector en la resistencia a multiples farmacos, llevandolos
fuera de la célula y en el transporte de un gran numero de sustratos a través de la
membrana plasmatica e intracelular incluyendo iones metalicos, péptidos, aminoacidos
(a.a), azucares y un gran numero de compuestos hidrofobos y metabolitos (Alvarez y
Pulido, 2008; Vasiliou et al., 2009).

En relacion con los transportadores SLC, usan tipicamente el transporte activo
secundario y terciario para mover quimicos a través de membranas bioldgicas (Klaassen
& Aleksunes, 2010). Los SLC constituyen la segunda familia mas grande de proteinas de
membrana en el genoma humano. La cual abarca 52 familias de diversos genes. Existe
poca o ninguna homologia de secuencia entre las subfamilias de SLC y los multiples
pliegues estructurales que se representan a través de la superfamilia SLC. En
consecuencia, la clasificacién de los casi 400 genes transportadores SLC se basan
unicamente en la funcion de la proteina correspondiente como un transportador de soluto,
en lugar de cualquier secuencia o similitud estructural con otros miembros de la familia.
Esta investigacion solo se basé en transportadores que regulan el influjo y/o eflujo a
través de membranas celulares de moléculas esenciales como los azucares, siendo los
principales la proteina GLUT1 y GLUT4 (Rives et al., 2017).
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Tabla 2. Genes y sus proteinas implicadas en la malnutricion.

Gen/ Localizaciéon | Numero aa Peso Proceso Biolégico
Proteina de de molecular
Cromosomas | Acceso (kDa)
ABCA1/ | 9g31.1 095477 2,261 | 254.302 |- Regulacion (+) y (-):
ABCA1

= Del transporte y almacenamento de lipidos, colesterol y AG
= De la diferenciacién de células espumosas de macréfagos derivados
Regulacién (+):
» De la transduccién de sefales de proteina Cdc42
= De los procesos metabolicos de esteroides, lipidos, TG y AG
» Del proceso de la biosintesis de lipidos, TG y AG
» De la actividad de la lipoproteina lipasa
» De la diferenciacion celular
= Del proceso de biosintesis celular
» De la secrecion de jugo pancreatico y enzimas lisosomales y

proteinas.
= Del proceso de sistema digestivo
= Del proceso metabdlico
= De la esterificacion del colesterol
= Del proceso celular

Regulacioén (-):
» De la diferenciacion celular y de transporte de lipidos
= De la ruta de sefalizacién mediada por citoquinas

Via de sefializacion mediada por la hormona esteroide

Proceso metabdlico retinoide

Homeostasis del fosfolipidos, TG y colesterol

Organizacion, regulacion y ensamblaje de particulas de lipoproteinas
plasmaticas y HDL

Remodelacion de particulas de lipoproteinas plasmaticas, HDL, LDL
y VLDL

Eflujo de colesterol y fosfolipidos

Localizacién de los lipidos

Metabolismo lipidico y del colesterol

Proceso de biosintesis de las lipoproteinas y colesterol

TRC
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Remocion de particulas de lipoproteinas plasmaticas y HDL
Proceso metabdlico y biosintesis del alcohol

Proceso catabdlico de TG, lipidos y lipoproteina.

respuesta celular a lipidos

Proceso metabdlico de moléculas pequefas

Respuesta celular al estimulo de la hormona esteroide
Respuesta al lipopolisacarido

Union de lipidos y colesterol

Unidn al Receptor de la ApoA-|

Receptor de la actividad de la hormona esteroide

Actividad del activador de O-aciltransferasa fosfatidilcolina-esterol
Fosfolipido vinculante

Unidn al receptor de las particulas de lipoproteina de baja densidad
Union de enzimas

Unién a proteinas

Unién de ATPasa

ABCA2l | 9q34.3 Q9BZC7 | 2,435 | 269.873 Salida y homeostasis de colesterol
ABCA2 Proceso metabdlico de los lipidos
Eflujo de fosfolipidos
Regulacion del transporte intracelular de colesterol
Regulacion de la transcripcion de ARN polimerasa Il promotor
Respuesta a drogas
Respuesta a la hormona esteroide
Transporte
Actividad de la ATPasa, acoplado al movimiento de sustancias
transmembranales
Unién de ATP
Unidn a nucleétido
ABCAS/ 17q24.3 Q8WWZ7 | 1,642 | 186.508 Salida de colesterol
ABCA5

Remodelacion de las particulas HDL

Transporte de lipidos

Regulacion - de la diferenciacién de las células espumosas derivadas
de los macréfagos

Transporte inverso del colesterol
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Actividad de la ATPasa, acoplado al movimiento de sustancias
transmembranales
Unién de ATP

ABCA7/
ABCA7

19p13.3

Q81ZY2

2,146

234.350

Regulacion del transporte de colesterol

Ensamblaje de particulas de lipoproteinas de alta densidad
Transporte transmembrana

Actividad del receptor de Apo A-l

Actividad de la ATPasa, acoplado al movimiento de sustancias
transmembranales

Unién de ATP

Actividad transportadora de fosfolipidos

ABCC2/
ABCC2
(MRP2)

10024 .2

Q92887

1,545

174.207

Homeostasis del ion cloruro celular

Transporte transmembranal de medicamentos

Transporte de prostaglandinas

Respuesta al estrogeno, calor, al metotrexato, al estrés oxidativo, a la
hormona esteroide, hormona tiroidea

Actividad transpotadora transmembranal del ATPasa acoplada a los
aniones organicos y bilirrubina

Union de ATP

ABCC3/
ABCC3
(MRP3)

17921.33

015438

1,527

169.343

Transporte de sales y acidos biliares.
Transporte transmembranal de iones y aniones organicos
Unién de ATP

ABCC4/
ABCC4
(MRP4)

13932.1

015439

1,325

149.527

Ensamblaje de cilios

Desgranulacion plaquetaria

Secrecion de prostaglandina

Transporte transmembranal de iones y aniones organicos
Actividad de la 15-hidroxiproglandina deshidrogenasa (NAD*)
Mecanismo fosforilatorio

Union de ATP

SLC2A1/
GLUT1

1p34.2

P11166

492

54.084

Respuesta celular a la inanicion de glucosa
Proceso biosintetico de lactosa
Proceso metabolico del acido L-ascorbico
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Ensamblaje del complejo proteico

Regulacion de la secrecion de la insulina
Responsable del estrés osmatico

Actividad transportadora del acido deshidroascoérbico
Transporte de la glucosa

Union de proteinas idénticas

Auto-asociacion de proteinas

Actividad del transportador xenobidtico

SLC2A4/
GLUT4

17p13.1

P14672

509

54.787

Proceso biosintetico de la amilopectina

Diferenciacion celular de la grasa marron

Proceso metabolico de carbohidratos

Respuesta celular a la hipoxia y al estimulo de la insulina
Respuesta celular al estrés osmatico

Homeostasis de la glucosa

Importacion de la glucosa

Transporte de la glucosa

Responsable del etanol

Abreviaciones. Positivo: (+), Negativo: (-), Tg: Triglicéridos, Ag: Acidos Grasos, HDL: Lipoproteina de alta densidad, LDL: Lipoproteina de baja

densidad, VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad, ATP: Adenosin trifosfato, entre () se encuentra el nombre alternativo de la proteina.

Referencia: (http://www.uniprot.org/).
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Para poder entender con mayor porfundidad la fisiopatologia de la malnutricion, se
analizaron las secuencias de los genes y proteinas de la superfamilia ABC y SLC,
obtenidas en las bases de datos de NCBI (http://www.ncbi.nim.nih.gov/) (Anexo 2),
para determinar su posible implicacién con la desnutricion y/o sobrepeso/obesidad y

su relacion con el EO, obteniendo las siguientes resultados:

9.1.1 Proteina ABCA1

Esta proteina es producida en varios tejidos, como el higado y los macréfagos. Es
codificada por el gen ABCA1, el cual contiene 2,261 aminoacidos (aa), presentando
un peso molecular (PM) de 254.3 kDa y un punto isoeléctrico (PI) tedrico de 6.43, lo
que sugiere, que esta proteina tiene un pH ligeramenrte acido; por lo tanto, cuando se
realice una protedmica en primera dimension, para localizarla se utilizara un rango de
pH de 4 a 7. Es una ATPasa involucrada en la sintesis de HDL; participa en el
transporte del colesterol y varios fosfolipidos a través de la membrana celular y en su
almacenamiento (tabla 2). El contenido de aa (tabla 3), muestra un bajo porcentaje de
glicinas (6.5%), lo que sugiere un reducido numero de plegamientos, mientras que el
valor GRAVY de -0.074 indica una reducida hidrofobicidad, lo que promueve que las
partes hidrofdbicas se internen en la membrana celular (Lewin, 1996). Por lo que se
refiere a la composicion atomica de esta ATPasa (tabla 4), nos da una referencia de la
cantidad de hidrégenos y carbonos que le corresponden a cada aminoacido
confirmando si la proteina es no polar, polar neutra, con carga negativa o con carga
positiva; debido a su numero total de residuos de carga negativa (Asp+Glu): 243 y su
namero total de residuos cargados positivamente (Arg+Lys): 231, al igual que su alto
porcentaje en Leucina (11.3%), Serina (8%) y Valina (7.4%)(tabla 3), nos indica que
es no polar, confrimandonos de nuevo que tiene una ligera carga acida, pero muy
cerca al pH 7 lo que significa que se encuentra insertada en la bicapa lipidica de las
células, confirmando que es una proteina de transporte transmembranal. El indice
alifatico, que es el volumen relativo ocupado por cadenas alifaticas (Alanina, Valina,
Isoleucina y Leucina), obtuvo un valor de 93.27 indicando que la proteina tiene un alto
contenido de cadenas alifaticas que le proveen termorresistencia y por lo tanto

estabilidad en diferentes condiciones.
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Tabla 3. Composicion de Aminoacidos de ABCA1

aa N°deaa | % aa N°deaa | %
Ala(A) 124 5.5% Lys(K) |129 5.7%
Arg(R) | 102 4.5% Met(M) | 62 2.7%
Asn(N) | 103 4.6% Phe(F) | 118 5.2%
Asp(D) | 115 5.1% Pro(P) | 105 4.6%
Cys(C) | 39 1.7% Ser(S) | 180 8.0%
GIn(Q) | 88 3.9% Thr(T) 120 5.3%
GIlu(E) | 128 5.7% Trp W) | 40 1.8%
Gly(G) | 147 6.5% Tyr(Y) |69 3.1%
His(H) |40 1.8% Val(V) 168 7.4%
lle(l) 128 5.7% Pyl(O) |0 0.0%
Leu(L) | 256 11.3% Sec(U) |0 0.0%
Tabla 4. Composicion Atémica de ABCA1
Carbono C 11483
Hidrégeno H 17955
Nitrégeno N 3007
Oxigeno 0] 3308
Sulfuro S 101
Numero total de atomos 35854

9.1.1.1 Proteoma tedrico de ABCA1

Con la finalidad de conocer las posibles interacciones de cada proteina de membrana

con otras y sus funciones en el organismo, se requeriré de la creacion de un proteoma

tedrico y una extensa busqueda bibliografica, para poder reunir datos y describir si

éstas tenian una relacion con la malnutricion, el EO y como se modificaban sus

funciones.
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Figura 1. Proteoma Teérico ABCA1. Los nodos de red representan proteinas: Son isoformas
de empalme o modificaciones postraduccionales, cada nodo representa todas las proteinas
producidas por una sola. Nodos de color: Proteinas consultadas como principales interacciones
y corresponden a la primera capa. Nodos blancos: Segunda capa de interacciones (en algunos
casos). Pequeiios nodos: proteina de estructura 3D desconocida (en algunos casos). Grandes
nodos: Estructura 3D conocida o predicha. Los bordes representan las asociaciones proteina-
proteina: son asociaciones que estan destinadas a ser especificas, es decir, las proteinas
contribuyen conjuntamente a una funcién compartida; esto no significa necesariamente que
estan fisicamente vinculadas entre si.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresién, Azul claro:
Proteinas homoélogas.

El resultado presentado en la figura 1, arrojado por la pagina STRING (http://string-
db.org/), vinculadas con las paginas UniProtKB, GeneCards y SMART muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontré que algunas de estas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir
en el funcionamiento de la proteina principal (ABCA1), debido a su composicion y
distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relacién en cuanto al

problema de investigacion presente; su relacién con la malnutriciéon y el EO.
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Las proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricion en el
proteoma tedrico de ABCA1 (figura1) fueron: APOA1, APOB, APOE, PLTP, PPARaq,
NRIH2 (LXRB), NR1H3 (LXRa) y SPTLC1. A continuacion, se describen las
interacciones de la proteina ABCA1 y su relacion con la malnutricion, el EO y como

estas alteran al organismo.

9.1.1.2 Relacién de la proteina ABCA1 con la desnutriciéon y el EO.

La desnutricion, es una de las principales causas de inmunodeficiencia y produccion
de efectos funcionales adversos como la inflamacion, aumentando el riesgo de serias
consecuencias clinicas (Simao et al., 2016). La proteina ABCA1, es la principal
proteina exportadora de colesterol celular y fosfolipidos hacia las apolipoproteinas
HDL (Liu & Tang, 2012). Diveros estudios indican que ABCA1 se ve aumentada en un
estado agudo de desnutricidon (Knight, 2003; Kok et al., 2003; Van Den Bosch et al.,
2007; Leea et al., 2012) debido a que tiene una relacién directa con el receptor activado
por proliferadores peroxisomales (PPAR) el cual se activa por medio de la liberacién
de TG y AG (ligandos de PPARa) durante este estado, comprometiendo al tejido
adiposo debido a su papel adaptativo en el metabolismo del organismo (Knight, 2003).
Durante el metabolismo lipidico, PPARa induce al receptor de retinoide X (RXR)
estimulando la sintesis del ARNm de ABCA1, al igual que su homdlogo heterodimérico
de RXR en la regulacién de la transcripcion de ABCAA1, el receptor de higado X (LXRa
y B) (Knight, 2003; Liu & Tang, 2012). Esto crea una regulacién en el metabolismo
lipidico en la desnutricion aguda. Sin embargo, en un estado de desnutricion cronica,
donde existe un deterioro en la inmunidad mediada por las células, en la funcion de la
fagocitosis y en la secrecién de citoquinas, existe un aumento de IL-18 y TNF-a (Simao
et al., 2016); Ruan., (2003), ha demostrado que las citoquinas inflamatorias como IL-
18 crean una desregulacion en la expresidon de receptores de lipoproteinas,
suprimiendo el ARNm de PPARa, en la regulacién de la transcripcion génica de
ABCA1. Esta observacion sugiere que PPARa, también puede mediar en la inhibicién
del gen ABCA1 cuando es afectado por IL-1B. Esto indica que metabolitos
inflamatorios, los cuales son aumentados en la desnutricion cronica pueden

involucrarse en la alteraciéon de la actividad de la proteina ABCA1, mediante la
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inhibicion de su mediador PPARa, posiblemente a través de la interrupciéon con sus
ligandos, reduciendo la B oxidacion mitocondrial, ya que este, tiene un papel en la
activacion transcripcional en el metabolismo de oxidacion de AG en el higado (Knight,
2003), impidiendo la utilizacion de AGL lo cual conllevaria a una alteracion en el eflujo
e influjo del colesterol HDL hacia APOA1, disminuyendo la produccién de energia,

afectando la morfologia celular y la subsecuente apoptosis.

9.1.1.3 Relacién de la proteina ABCA1 con el sobrepeso/obesidad y el
EO.

En el sobrepeso y la obesidad, existe una acumulacion excesiva de grasa almacenada
en el tejido adiposo y no adiposo en forma de triglicéridos (TG), los cuales se pueden
convertir en AGL, afectando negativamente a la salud. Aunado a esto, diversos
factores de riesgo incluyendo componentes genéticos, inactividad fisica, trastornos de
lipidos en la sangre, inflamacion, hiperglucemia y RI, favorecen a posteriores
patologias como el SM y la DT2. Todos estos factores, crean un aumento en la
expresion de marcadores pro-inflamatorios (Martin et al., 2016) en el hepatocito y el
macrdéfago, alterando las funciones de la proteina ABCA1 (Mauerer et al., 2009; Lau &
Reaven, 2015; Chung et al., 2016).

La sobreproduccién o el estancamiento de AGL en el plasma, en el hepatocito y en el
macrofago crean un aumento de citoquinas pro-inflamatorias, generando diversas
afecciones como la generacion de ROS, el aumento de la expresién de AGE, RAGE,
ERE y sobreexpresion del receptor CD36 en el macrofago, los cuales interfieren con
el ligando de PPARa y en consecuencia la disminucion de la expresion de receptores
nucleares como LXRa, B y FXR afectando la expresién de la proteina ABCA1 (figura
32, pp-147), lo cual promueve rutas alternativas para el transporte de colesterol,
aumentando su captacioén por receptores LDL y receptores “scavenger” (Ruan, 2003),
lo cual crea un dafio en la membrana de los macréfagos y una alteracion en el
transporte reverso de colesterol (TRC), encargado de disminuir la cantidad
de colesterol en tejidos, comprometiendo la creacién de APOA1 naciente y APOA1

maduro (HDL maduras) impidiendo la eliminacion del colesterol. Esto activa a la
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proteina de transferencia de esteres de colesterol (CETP), la cual promueve la
transferencia de ésteres de colesterol de las particulas de HDL a las lipoproteinas que
contengan la proteina APOB (no sélo LDL, sino también los quilomicrones y VLDL) a
cambio de TG, es decir, de manera inversa transfiere TG desde VLDL, quilomicrones
y LDL a las HDL (Lau & Reaven, 2015), de manera que el resultado final es la
migracion de ésteres de colesterol de nuevo a LDL; el ciclo del TRC se completa con
la captacion de ésteres de colesterol de nuevo por el higado gracias a los receptores
de LDL hepaticos (Carvajal, 2015). La funcion de la proteina CETP en las HDL consiste
en su deplecion de ésteres de colesterol y su enriquecimiento en TG, de manera que
se reduce el tamafio de la particula de HDL, aumentando el flujo de AGL en el higado
y macrofago (Lau & Reaven, 2015); esto incrementa los niveles de VLDL convirtiendo
a los macrofagos en células espumosas, promoviendo la creacién de citoquinas
proinflamatorias, ROS y EO impidiendo constantemente la activacion de la proteina
ABCA1 favoreciendo una posible ateroesclerosis. Por lo tanto, las citoquinas
inflamatorias promueven la acumulacién de lipidos intracelulares mediante la inhibicion
del eflujo de colesterol a través de la via PPAR-LXR-ABCA1 (figura 32, pp-147),

exacerbando la lesion celular en varios tejidos (Ruan, 2003).

Otro factor que influye en esta lesion celular es la alteracion de la proteina ABCA2 en
el macréfago. En un estado normal del organismo (figura 30, pp-143), la proteina
ABCAZ2 participa en la regulacion de la homeostasis del colesterol y del metabolismo
de LDL, por medio del receptor LDLr (Voloshyna & Reiss, 2011; Davis, 2015), evitando
la entrada masiva de colesterol que podria resultar toxica a la célula. En un estado de
sobrepeso/obesidad, donde la pared arterial del organismo se encuentra en un estado
inflamatorio generando RL y oxidantes en exceso por la accion de algunos sistemas
enzimaticos como la lipooxigenasa, NADPH oxidasa y ON, estos tienen preferencia
por la oxidacién de lipoproteinas (VLDL, IDL y LDL), reaccionando con uno de sus
componentes basicos, la APOB100 convirtiéndolos en LDL oxidadas (LDLox)
(Carvajal, 2015; Chung et al.,, 2016). Esto, conlleva a una desregulacion en la
distribucién/localizacion del colesterol intracelular por medio de ABCA2 (figura 32, pp-
147) (Calpe-Berdiel et al., 2012), ya que la LDLox no puede utilizar el receptor ABCA2-
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LDLr para ser captada, sino que utiliza una serie de receptores “scavenger”, tales como
CD36, SR-A, SR-B1 y LOX-1 los cuales tienen la propiedad de no ser regulables
logrando captar colesterol en forma desmedida perjudicando a la célula, conduciendo
a una mayor susceptibilidad a la apoptosis y a un desarrollo de lesiones
ateroscleroticas tempranas (Calpe-Berdiel et al., 2012). A esta afeccion se suma la
molécula angiotensina Il, la cual también estimula la expresion de LOX-1 por parte de
las células endoteliales, donde el sistema renina-angiotensina favorece aun mas el
desarrollo de la aterosclerosis. Las LDLox favorecen la formacién de células
espumosas que son inmunogenos activando a las células endoteliales, los
monocitos/macréfagos, moléculas proinflamatorias tales como IL-B1, IL-8 y TNF-a y
las células T, desencadenando la inflamacién celular en varios tejidos (Ruan, 2003;
Carvajal, 2015).

Ademas existe otra teoria; para Fu Y et al., (2013), la alteracion en la proteina SREBP
la cual regula el suministro de colesterol a las células y la disminucion de la proteina
ABCA12 la cual identifico como un nuevo mecanismo en la homeostasis del
metabolismo del colesterol, desempefiando un papel clave en la regulacidon
postranscripcional de LXR[3, contribuyen en el desarrollo de la aterosclerosis afectando
el complejo ABCA1-ABCA12-LXRB. Fu Y et al., (2013), propusieron que LXRf se une
a ABCAT1 evitando la hidrdlisis de ATP y su interaccion con APOA1; los agonistas de
LXR interfieren con esta interaccion. La pérdida de la proteina ABCA12 hace que los
macrofagos no respondan a la estimulacién por agonistas de LXR, reduciendo la
abundancia de transportadores de colesterol (Abcal y LXRp) y la tasa de eflujo de
colesterol. Estos cambios causan la acumulacién de colesterol en los macréfagos, su
transformacién en células de espuma y el desarrollo de la aterosclerosis. La
disminucién de la proteina ABCA12 crea una fuerte union entre LXR y ABCA1; como
resultado el agonista de LXR es incapaz de inducir la disociacion. En consecuencia,
ABCA1 es disfuncional e incapaz de unirse a APOA-1 impidiendo su migracion a la

membrana.
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La proteina PLTP mostrada en el proteoma de ABCA1 (figura 1), contribuye a la
formacion de LDL por medio de la captacion de diferentes moléculas lipidicas y su
posterior maduracién en particulas HDL. PLTP, juega un papel clave en la absorcion
de colesterol de las células periféricas y en tejidos transportandolo posteriormente al
higado para su degradacion y excrecion (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Esta
proteina tiene funciones similares a CETP por lo que se propone que también puede
aumentar la sintesis de LDL y posteriormente LDLox (Carvajal, 2015), siendo otra via

y posible factor en la lesién arteroscleratica.

En el SNC, ABCA1 regula las concentraciones de colesterol teniendo un papel
protector relacionado con la funcién de APOE vy el procesamiento de ABPP para
impedir la generacion AB en el hipocampo (Fu et al., 2015); sin embargo la activacion
de la senalizacion RAGE en la obesidad, puede desencadenar elevaciones en los
niveles de citoquinas pro-inflamatorias incluyendo IL-18, IL-6 y TNF-a en el hipocampo
(Simao et al., 2016), al igual que una elevacion de glucosa en los macréfagos y de
oxLDL (Chung et al., 2016), contribuyendo a la pérdida de células neuronales,
astrogliosis y dafios en la BHE (Simao et al, 2016) afectando las funciones de ABCA1
por medio de una posible relacidén con la alteracion de su mediador hepatico PPARa,
el cual también se encuentra en la BHE, tal vez, disminuyendo su funcion protectora,
contribuyendo a una acumulacién de AB y propiciando la enfermedad de Alzheimer
(EA) (Fu et al., 2015).

9.1.1.4 Dominios de la proteina ABCA1 relacionados con la malnutricién
y el EO.

Con la finalidad de analizar e identificar los dominios de las proteinas de membrana
con posibles relaciones con la malnutricién y el EO, se investigdé la arquitectura y
residuos topoldgicamente importantes de cada proteina estudiada (NCBI, 2016;
SMART; 2016). En el Anexo 3 se encuentra la descripcion de cada dominio

encontrado.
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Figura 2. Topologia ABCA1. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCA1, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamafio

aproximado de la secuencia.

Tabla 5. Dominios presentes en la proteina ABCA1

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
ABC_subfamily_A cd03263 899-1119
ABC_subfamily_A cd03263 1912-2132

ABC tran pfam00005 916-1061
ABC tran pfam00005 1929-2073
ccmA TIGR01189 909-1090
ccmA TIGR01189 1912-2102
PRK13540 PRK13540 926-1090
PRK13540 PRK13540 1926-2102
rim_protein TIGR01257 6-2236

CcmA COG1131 899-1136
PRK13537 PRK13537 899-1108
ABC2_membrane_3 pfam12698 1548-1869
AAA smart00382 926-1095

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posiciéon y tamafo de cada dominio.
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Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCA1 (figura 2), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con

mayor detalle en la tabla 5 son las que a continuacion se describen:

ABC_subfamily_A

Este dominio es importante en los transportadores debido a que media el transporte
de una gran variedad de compuestos lipidicos. Interesantemente, se ha observado que
las mutaciones de los miembros de la subfamilia ABCA estan asociados con
enfermedades genéticas humanas tales como la deficiencia de la lipoproteina de alta
densidad familiar, deficiencia de surfactante neonatal, retinopatias degenerativas y
trastornos de queratinizacion congénita. La proteina ABCA1 esta implicada en
trastornos del transporte de colesterol y la biosintesis de HDL (Conserved Domains,
2016). Siyan & Kaufman, (2014), observaron que en la malnutricidon existe un exceso
de EO, el cual ocasiona ERE, alterando una de sus funciones principales, la cual es el
plegamiento de nuevas proteinas causando asi, una mayor produccion de EO
disminuyendo la translocacion de las proteinas y creando las posibles mutaciones
anteriormente mencionadas. Se propone que este malplegamiento de proteinas influye

en la alteracion de este dominio.

ABC_tran

Los transportadores ABC se componen de dos copias de este dominio y dos copias
de un dominio transmembrana. Estos cuatro dominios pueden pertenecer a un solo
polipéptido o pertenecer a diferentes cadenas de polipéptidos (Conserved Domains,
2016). Se propone que este dominio es de importancia ya que el EO producido en la
malnutricidon puede interferir en este dominio, impidiendo la translocaccion de la

proteina y asi disminuir su actividad.

CcmA

Este dominio actua como un mecanismo de defensa en el sistema de transporte de
multiples farmacos tipo ABC. Estudios muestran que los transportadores de la
superfamilia ABC pueden ser regulados por varios estimulos incluyendo estrés
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oxidativo (derivado de la malnutricion), respuesta inflamatoria, estrés xenobidtico,
enfermedades neurodegenerativas y fosfolipidos (Conserved Domains, 2016). Se
propone que este dominio es importante ya que si es afectado por la malnutricion y el
EO, por su funcién especifica con los xenobioticos, pueda alterar el eflujo e influjo de
estos, alterando su farmacocinética, potenciando o inhibiendo los efectos de estos en

el organismo.

AAA

ATPasas asociadas con una gran variedad de actividades celulares (Conserved
Domains, 2016). Se considera que este dominio es importante ya que si existe una
probable interaccion con algun tipo de citoquina, RL o EO, puedan alterar, las

diferentes actividades celulares que este domino controle.

9.1.1.5 BLAST de ABCA1

Con respecto al BLAST, se utilizo para encontrar regiones de similitud entre
secuencias de diferentes organismos, que pueden utilizarse para inferir las relaciones

funcionales y evolutivas entre secuencias.

A continuacion, en la tabla 6, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor
porcentaje de similitud y homologia que tiene ABCA1 (homo sapiens), con otras
proteinas de organismos diferentes; en la figura 3, se observa una vista general de las

secuencias de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCA1.

Los resultados mostraron que la proteina ABCA1, corresponde a la familia de las
ATPasas. La identificacién del 100-97% de esta proteina (homo sapiens) comparada
con otros organismos, el porcentaje alineando de todas las secuencias consultadas
del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las secuencias mejor alineadas con
ABCAA1 y el valor de E en 0, demuestra una amplia presencia de estas proteinas en
los organismos, teniendo una estructura muy conservada, sugiriendo un papel
importante en las funciénes celulares y probablemente funciones similares entre los

organismos. Esto nos refuerza que los resultados obtenidos en las plataformas de
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bioinformatica que utilizan diferentes organismos; es posible extrapolar los datos hacia

el ser humano y poder comparar los resultados.

Tabla 6. BLAST ABCA1

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso
Score | Score | Cover | De E
ATP-binding cassette sub-family A member 1 4692 | 4692 | 100% | 0.0 100% | NP_005493.2
[Homo sapiens]
1. ATP-binding cassette transporter 1 [Homo 4690 | 4690 100% | 0.0 99% AAF98175.1
sapiens]

2. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4679 | 4679 | 100% | 0.0 99% | XP_001138040.1
family A member 1 isoform X2 [Pan

troglodytes]

3. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4670 | 4670 | 100% | 0.0 99% | XP_003809287.1
family A member 1 [Pan paniscus]

4. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4668 | 4668 | 100% | 0.0 99% | XP_004048440.1
family A member 1 [Gorilla gorilla gorilla]

5. PREDICTED: LOW QUALITY PROTEIN: 4655 | 4655 | 100% | 0.0 99% | XP_004087055.1

ATP-binding cassette sub-family A member 1
[Nomascus leucogenys]

6. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4650 | 4650 | 100% | 0.0 99% | XP_007966715.1
family A member 1 isoform X2 [Chlorocebus
sabaeus]

7. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4648 | 4648 | 100% | 0.0 99% | XP_003911461.1
family A member 1 isoform X2 [Papio anubis]
8. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4647 | 4647 | 100% | 0.0 99% | XP_014972644.1
family A member 1 isoform X2 [Macaca
mulatta]

9. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4645 | 4645 | 100% | 0.0 99% | XP_005581200.1
family A member 1 isoform X2 [Macaca
fascicularis]

10, ATP-binding cassette sub-family A member | 4543 | 4543 100% | 0.0 97% | XP_005329801.1
1 isoform X2 [Ictidomys tridecemlineatus]

Figura 3. BLAST ABCA1. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de
bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCA1. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamaino aproximado de la secuencia.
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9.1.2 Proteina ABCA2

Esta proteina tiene un papel en el metabolismo y regulacion del transporte intracelular
de los lipidos en los macréfagos y el desarrollo neural (tabla 2). Es codificada por el
gen ABCAZ2, el cual contiene 2,435 aa, presentando un PM de 269.8 kDa y PI teérico
de 6.38, teniendo un pH ligeramenrte acido. Al igual que ABCA1, es una ATPasa que
participa en el transporte del colesterol (tabla 2). El contenido de aa (tabla 7), muestra
un porcentaje del 7% de glicinas, lo que sugiere un reducido numero de plegamientos
de la proteina, mientras que el valor GRAVY de -0.065 indica que la proteina se localiza
predominantemente en el lado extracelular, lo que promueve que las partes
hidrofobicas se internen en la membrana celular (Lewin, 1996).

Por lo que se refiere a la composicion atomica de esta ATPasa (tabla 8); el numero
total de residuos de carga negativa (Asp + Glu): 245 y su numero total de residuos
cargados positivamente (Arg + Lys): 228, al igual que su alto porcentaje en Leucina
(12.1%), Serina (8.1%), Alanina (7.9%), Glicina (7%) y Valina (7%)(tabla 7) nos indica
que es una proteina no polar, confrimandonos de nuevo que tiene una ligera carga
acida, pero muy cerca al pH 7 lo que significa que se encuentra insertada en la bicapa
lipidica de las células, asegurando que es una proteina de transporte transmembranal.
El indice alifatico obtuvo un valor de 91.68 indicando que la proteina tiene un alto
contenido de cadenas alifaticas que le proveen termorresistencia y por lo tanto

estabilidad en diferentes condiciones.

Tabla 7. Composicion de Aminoacidos de ABCA2

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 192 7.9% Lys (K) 98 4.0%
Arg (R) 130 5.3% Met (M) 60 2.5%
Asn (N) 86 3.5% Phe (F) 112 4.6%
Asp (D) 106 4.4% Pro (P) 141 5.8%
Cys (C) 41 1.7% Ser (S) 197 8.1%
GIn (Q) 103 4.2% Thr (T) 128 5.3%
Glu (E) 139 5.7% Trp (W) 35 1.4%
Gly (G) 170 7.0% Tyr (Y) 77 3.2%
His (H) 53 2.2% Val (V) 171 7.0%
lle (1) 101 4.1% Pyl (O) 0 0.0%
Leu (L) 295 12.1% Sec (U) 0 0.0%
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Tabla 8. Composicion Atémica de ABCA2

Carbono C 12128
Hidrégeno H 18981
Nitrogeno N 3253
Oxigeno (@) 3517
Sulfuro S 101
Numero total de atomos | 37980

9.1.2.1 Proteoma tedrico de ABCA2

El resultado presentado en la figura 4, arrojado por la pagina STRING, muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontrd que algunas de estas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir
en el funcionamiento de la proteina principal (ABCA2), debido a su composicion y
distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relacién en cuanto al

problema de investigacion presente; su relacién con la malnutricién y el EO.

La proteina que tuvo una posible implicacién con el EO y la malnutricidn en el proteoma
teérico de ABCAZ2 (figura 4) fue la proteina ABCA7 mediante su relacién con la
Enfermedad de Alzhaimer y la malnutricidn, la cual se describira posteriormente, ya
que es otra de las principales porteinas involucradas en este estudio. A continuacion,
se describen las interacciones de la proteina ABCA2 y su relacidén con la malnutricion
y el EO.
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Figura 4. Proteoma tedrico de la proteina ABCA2. Nodos de color: Proteinas consultadas y
la primera capa de interacciones. Pequeios nodos: proteina de estructura 3D desconocida.
Grandes nodos: Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresiéon, Azul claro:
Proteinas homologas.

9.1.2.2 Relacién de la proteina ABCA2 con el sobrepeso/obesidad y el
EO.

En la BHE, la alteracion de la proteina ABCA2 debido al sobrepeso/obesidad se ve
altamente relacionada con la EA, la cual se caracteriza por déficits de memoria que se
deben a la pérdida de la sinapsis y neuronas en las regiones cerebrales involucradas
en la memoria y el aprendizaje, como el hipocampo (Martins et al., 2017). Estudios han
puesto de manifiesto que las personas con obesidad tienen un elevado riesgo de
desarrollar la EA y demencia (Martin et al., 2016). Existen mecanismos multifactoriales
que vinculan la obesidad con la EA, que incluye inflamacién sistémica, astroglia
activada, deposicion y disminucidn del aclaramiento de la placa neuritica. El aumento
de la adiposidad en los tejidos, se asocia con RI, hiperinsulinemia, EO y desregulacién
del metabolismo de la glucosa; en consecuencia, estos perfiles metabdlicos pueden
causar la formacién y deposicion de AGE y precursores, los cuales aumentan la
agregacion por glicacion de AB, ya que los receptores de AGE pueden utilizar al Ap

como ligando (Martin et al., 2016).
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Neuropatolégicamente, los razgos caracteristicos de la EA, son depdsitos de AB en las
placas neuriticas, derivadas del ABPP y enredos neurofibrilares, producidos por la
hiperfosforilacion de Tau, una proteina asociada a los microtubulos (Michaki et al.,
2015). Este aumento de AB desencadena cambios en la proteina Tau, produciendo la
formacion de enredos neurofibrilares, resultando en la pérdida sinaptica y dano
neuronal, siendo esta, la hip6tesis predominante en la etiologia de la enfermedad de
Alzheimer llamada “cascada amiloide” (Davis, 2015; Michaki et al., 2015). Solo
algunos genes humanos han podido ser identificados, cuya expresion sea suficiente
para modular la expresion de ABPP; uno de estos genes es ABCA2. La proteina
ABCAZ2, es abundante en la materia gris de la corteza frontal de los cerebros humanos
con EA en comparacion con los controles normales. Estudios demuestran que la
constante sobreexpresiéon de ABCA2, causa niveles aumentados de la proteina ABPP
y AB; este aumento en la proteina ABCA2, proporciona un enlace mecanico entre el
metabolismo alterado de los esfingolipidos, los niveles del ARNm de ABPP, la
produccion de AR y la enfermedad de Alzheimer (Chen et al., 2004; Davis, 2015). El
ERE encontrado en el astrocito debido a la obesidad también puede verse implicado
en la produccion de TNF-a y citoquinas inflamatorias (Martin et al., 2016), las cuales

pueden contribuir a una mayor alteracion en ABCA2 (figura 32, pp-147).

9.1.2.3 Dominios de la proteina ABCA2 relacionados con la malnutricion
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCAZ2 (figura 5), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 9 son: ABC_subfamily A, ABC_tran y CcmA anteriormente
descritos en la topologia de ABCA1, teniendo las mismas funciones y por lo tanto las
mismas alteraciones en la proteina ABCA2; esto en parte es porque ABCA1y ABCA2
son genes de la misma familia, sin embargo, tambien puede ser debido a que este
polipeptido comparte un 50% de homologia con ABCA1, expresandose de forma

similar en varios tejidos (Voloshyna & Reiss, 2011).

63



Figura 5. Topologia ABCA2. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCA2, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamaio

aproximado de la secuencia.

Tabla 9. Dominios presentes en la proteina ABCA2

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
ABC_subfamily_A cd03263 2050-2273
ABC_subfamily_A cd03263 990-1209

ABC tran pfam00005 1007-1151
ABC tran pfam00005 2070-2214
ccmA TIGR01189 2072-2243
ccmA TIGR01189 1002-1180
PRK13540 PRK13540 999-1180
PRK13540 PRK13540 2085-2243
rim_protein TIGR01257 1-2367
CcmA COG1131 989-1226
PRK13537 PRK13537 2050-2262
ABC2_membrane_3 pfam12698 1727-2007

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posiciéon y tamafo de cada dominio.
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9.1.2.4 Blast de ABCA2

A continuacion, en la tabla 10, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor
porcentaje de similitud y homologia que tiene ABCA2 (homo sapiens) con otras
proteinas de diferentes organismos; en la figura 6, se observa una vista general de las

secuencias de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCAZ2.

Los resultados de la proteina ABCA2, tienen una gran similitud con las regiones de
diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-95% de esta proteina (homo
sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de todas las
secuencias consultadas del 100-99%, el puntaje total y maximo describiendo las
secuencias mejor alineadas con ABCA2 y el valor de E en 0, demuestra una amplia
presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy
conservada, sugiriendo un papel importante en las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 10. BLAST ABCA2

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso

Score | Score | Cover | de E
Full=ATP-binding cassette sub-family A member | 5041 | 5041 | 100% | 0.0 100% | Q9BZC7.3
2
1. ATP-binding cassette sub-family A member2 | 5031 | 5031 | 100% | 0.0 99% | AAG09372.1
[Homo sapiens]
2. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4991 | 4991 | 100% | 0.0 99% | XP_004048962.1
family A member 2 isoform 1 [Gorilla gorilla
gorilla]
3. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4984 | 4984 | 100% | 0.0 99% | XP_008003734.1
family A member 2 isoform X2 [Chlorocebus
sabaeus]
4. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4980 | 4980 | 100% | 0.0 99% | XP_011904217.1
family A member 2 isoform X2 [Cercocebus
atys]
5. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4974 | 4974 | 100% | 0.0 99% | XP_011904216.1
family A member 2 isoform X1 [Cercocebus
atys]
6. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4973 | 4973 | 100% | 0.0 99% | XP_009186060.1
family A member 2 isoform X2 [Papio anubis]
7. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4967 | 4967 | 100% | 0.0 99% | XP_009186059.1
family A member 2 isoform X1 [Papio anubis]
8. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4963 | 4963 | 100% | 0.0 99% | XP_014971782.1
family A member 2 [Macaca mulatta]
9. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4927 | 4927 | 99% 0.0 99% | XP_008003735.1
family A member 2 isoform X3 [Chlorocebus
sabaeus]
10. ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), | 4556 | 4556 | 100% | 0.0 95% | EDL93587.1
member 2 [Rattus norvegicus]
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Figura 6. BLAST ABCAZ2. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de
bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCA2. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40 y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamano aproximado de la secuencia.

9.1.3 Proteina ABCA5

Esta proteina tiene una probable funcién en el transporte de lipidos, regulacion en la
diferenciacion de las células espumosas derivadas de los macréfagos y papel protector
en la BHE (tabla 2). Es codificada por el gen ABCAS, el cual contiene 1642 aa,
presentando un PM de 186.5 kDa y un Pl tedrico de 6.51, teniendo un pH ligeramenrte
acido. El contenido de aa (tabla 11), muestra un bajo porcentaje de glicinas (4.6%), lo
que sugiere un reducido numero de plegamientos e interacciones con otras proteinas,
mientras que el valor GRAVY es de 0.154 lo que indica que gran parte de la proteina
se localiza en la parte intracelular (Lewin, 1996).

La composicién atdmica de esta ATPasa (tabla 12); debido a su numero total de
residuos de carga negativa (Asp+Glu): 171 y su numero total de residuos cargados
positivamente (Arg+Lys): 163, al igual que su alto porcentaje en Leucina (11.4%),
Serina (8.9%), Isoleucina (8.6%) y Lisina (7.2%) (tabla 11), nos indica que es no polar,
teniendo una ligera carga positiva siendo acida, pero muy cerca al pH 7 lo que significa
que se encuentra insertada en la bicapa lipidica de las células, asegurando que es una
proteina de transporte transmembranal. El indice alifatico obtuvo un valor de 102.7
indicando que la proteina tiene un alto contenido de cadenas alifaticas que le proveen

termorresistencia y por lo tanto estabilidad en diferentes condiciones.
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Tabla 11. Composicion de Aminoacidos de ABCA5

aa N°deaa | %

Ala (A) 91 5.5%
Arg (R) 44 2.7%
Asn (N) 56 3.4%
Asp (D) 70 4.3%
Cys (C) 26 1.6%
GIn (Q) 57 3.5%
Glu (E) 101 6.2%
Gly (G) 76 4.6%
His (H) 32 1.9%
lle (1) 141 8.6%
Leu (L) 188 11.4%

Tabla 12. Composicion Atémica de ABCA5

aa N°deaa | %

Lys (K) 119 7.2%
Met (M) 51 3.1%
Phe (F) 104 6.3%
Pro (P) 62 3.8%
Ser (S) 146 8.9%
Thr (T) 84 5.1%
Trp (W) 22 1.3%
Tyr (Y) 64 3.9%
Val (V) 108 6.6%
Pyl (O) 0 0.0%
Sec (U) 0 0.0%

Carbono C 8574
Hidrégeno H 13378
Nitroégeno N 2092
Oxigeno o 2392
Sulfuro S "
Numero total de atomos 26513

9.1.3.1 Proteoma teérico de ABCAS5S

El resultado presentado en la figura 7, arrojado por la pagina STRING, muestra una

relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica

se encontré que estas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir en el

funcionamiento de la proteina principal (ABCAS5), debido a su composicién y

distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relaciéon en cuanto al

problema de investigacion presente; su relacion con la malnutricién y el EO.
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Figura 7. Proteoma teérico ABCAS. Nodos de color: Proteinas consultadas y la primera
capa de interacciones. Pequeiios nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes
nodos: Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresion, Azul claro:
Proteinas homologas.

9.1.3.2 Relacién de la proteina ABCA5 con el sobrepeso/obesidad y el
EO.

La proteina ABCADS5, participa en la regulacion del colesterol en la BHE particularmente
en el hipocampo, teniendo una funcion protectora reduciendo la produccién de AB
siendo similar a una de las funciones de ABCA1 (Fu et al., 2015). En el estado de EA
existe una respuesta especifica con una regulacion positiva de ABCAS5. La importancia
de esta regulacion positiva es subrayada por el hecho de que en la EA el hipocampo

experimenta atrofia asociada con una pronunciada pérdida de neuronas piramidales.

Fu et al., (2015), demostraron que ABCAS5 reduce la produccion de AB, tanto AB40
como AB42, sin alterar los niveles del ARNm y la proteina de ABPP, lo que indica que
la disminucién en los niveles de AB se deben a cambios en el procesamiento de ABPP
y no a la expresion de ABPP. El aumento de la expresién de ABCA1 y ABCAS5 reduce
la produccién AB en neuronas y ambos transportadores estan elevados en el
hipocampo de pacientes con EA (Fu et al., 2015). Sin embargo en un estado crénico
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de obesidad en la cual existe un aumento de RL, ROS y ERE, esto puede disminuir
las proteinas ABCA1 y ABCA5 y su efecto protector teniendo como consecuencia un
aumento en de la deposicidn de AB en la placa neuritica y por ende una mayor
susceptibilidad a la EA (figura 32, pp-147).

En relacion con otras enfermedades ABCAS5 puede verse implicada en la enfermedad
de Parkinson (EP); este es un trastorno neurodegenerativo progresivo que resulta de
la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra “pars
compacta”; una parte del cerebro que controla la funciéon coordinada y suave de los
musculos y el movimiento del cuerpo (Kim & Halliday, 2012). El signo patoldgico de la
EP es la presencia de cuerpos de Lewy, inclusiones caracteristicas hechas de
agregados de a-sinucleina (a-sin) asociada con los lipidos. La patologia de a-sin esta
asociada con la deposicién de lipidos. La a-sin se une a regiones de membranas que
se enriquecen en lipidos llamados balsas lipidicas (LIPID RAFTS en ingles) las cuales
sirven como una plataforma que promueve la oligomerizacion de a-sinucleina y la
formacion eventual de fibrillas. La delecién genética de a-sin en ratones da lugar a
niveles aumentados de colesterol cerebral, ésteres de colesterol y TG, contribuyendo
a las vias neurodegenerativas en la EP. La produccion de a-sin en la neurona esta
intrinsecamente ligada al nivel celular de esfingomielina, la cual estimula la expresién
de ABCAS en la neurona; ABCAS esta regulado positivamente en el cerebro con EP
(Kim & Halliday, 2012). En los cerebros con EP, los niveles de esfingomielina estan
elevados y por ende una alteracion de la proteina ABCAS5, creando una expresion
elevada de este, posiblemente como una respuesta protectora a la enfermedad,

afectando al proceso neurodegenerativo de a-sin (Kim & Halliday, 2012).

Al igual que en la enfermedad de Alzheimer, la disminucion de ABCA5 en la EP,
conlleva a una disminucion de su respuesta protectora aumentando a-sin y teniendo
una mayor suceptibilidad de EP; esta disminucion en la proteina de ABCA5 puede ser
subrayada por la evidencia de que al igual que en la EA, el hipocampo experimenta
atrofia asociada con una pronunciada pérdida de neuronas piramidales (Kim &

Halliday, 2012), donde anteriormente mencionamos, se encuentra mayormente
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expresada ABCAS y junto con la evidencia de que la obesidad, esta relacionada con
las dislipidemias y el metabolismo desordenado de AG y colesterol; afectan a
NUMerosos procesos neuronales, desarrollando diversos trastornos
neurodegenerativos creando una clara asociacion entre estos factores y la alteracion

de esta proteina.

Ademas, se ha demostrado que una dieta alta en grasas (DAG) reduce la plasticidad
sinaptica en el hipocampo y la corteza cerebral en modelos animales con EA
aumentando agregados amiloide y la hiperfosforilacion de tau (Martins et al., 2017), lo
que conduce a la neuroinflamacion, la gliosis reactiva y la predisposicion a la lesiéon
neuritica. Tambien, estudios en el cerebro y el tejido adiposo de un modelo murino con
obesidad inducida por una DAG, mostraron elevaciones en la ABPP, AB vy la
fosforilacién de Tau en el hipocampo, lo que demuestra que una DAG dependiente a
la obesidad, esta asociada a los cambios pro-inflamatorios en el cerebro y el tejido

adiposo, caracterizado por un aumento en los niveles de ABPP (Martin et al., 2016).

Por ultimo, ABCAS tiene relacion con la aterogénesis. La proteina ABCAS es altamente
expresada por las células de Kupffer indicando un papel potencial en la homeostasis
del colesterol en los macrofagos y puede ser mas sobreexpresada por una
alimentacion basada en una dieta tipo “occidental” (Ye et al., 2008). La deficiencia de
ABCADS5, suprime significativamente el eflujo de colesterol de los macréfagos hacia HDL
independiente de ABCG1 y SR-BI, incrementando el flujo de colesterol celular hacia
APOA1; esto aumenta significativamente el desarrollo de la lesion aterosclerética en

el organismo (Voloshyna & Reiss, 2011).

9.1.3.3 Dominios de la proteina ABCAS5 relacionados con la malnutricion
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCAS5 (figura 8), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 13 son: ABC_subfamily A, ABC_tran, CcmA y AAA
anteriormente descritos en la topologia de ABCA1 y ABCA2 teniendo las mismas
funciones y por lo tanto las mismas alteraciones en la proteina ABCAS; probablemente

70



por que son genes de la misma familia y tiene funciones protectoras similares a ABCA1
en la BHE (Fu et al., 2015). A continuacion se describen los dominios drrA 'y YadH:

Figura 8. Topologia ABCAS. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCAS, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamafo
aproximado de la secuencia.

Tabla 13. Dominios presentes en la proteina ABCA5

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
ABC_subfamily_A cd03263 1290-1521
ABC_subfamily_A cd03263 478-701

ABC tran pfam00005 497-643
ABC_tran pfam00005 1319-1461
ccmA TIGR01189 495-647
ccmA TIGR01189 1319-1491
PRK13540 PRK13540 1319-1491
PRK13540 PRK13540 497-671
ABC2_membrane_4 pfam12730 202-403
CcmA COG1131 476-788
CcmA COG1131 1290-1615
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rim_protein TIGR01257 84-1618
drrA TIGR01188 1314-1613
PRK13536 PRK13536 1289-1509
PRK13536 PRK13536 477-689
ABC2_membrane_3 pfam12698 214-416
ABC2_membrane_3 pfam12698 943-1224
AAA_21 pfam13304 509-671
YadH COG0842 220-417
AAA 21 pfam13304 1328-1491
PRK11819 PRK11819 441-536
AAA smart00382 1325-1361
AAA smart00382 507-647

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posicion y tamaino de cada dominio.

drrA

El rasgo caracteristico de este dominio es el acoplamiento obligatorio de la hidrdlisis
de ATP hacia la translocacion del substrato (Conserved Domains, 2016). Se propone
que su relacion con la malnutricion y el EO, implicaria una reduccion en la hidrolisis
del ATP, evitando la translocacién de los substratos, alterando el transporte

transmembranal.

YadH

Este dominio actua como un mecanismo de defensa en el sistema de transporte de
multiples farmacos, tipo ABC, siendo un componente de la permeasa (Conserved
Domains, 2016). Se propone que debido a que este dominio forma parte del sistema
de transporte membranal para difusion facilitada, que permite el traspaso de un soluto
entre dos compartimentos; su relacién con la malnutricién y el EO alterarian a las
proteinas integrales de estas membranas que cumplen con la funcién de traspaso de
xenobidticos, creando una resistencia a los farmacos y una probable alteracién

farmacocinética.
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9.1.3.4 Blast de ABCAS

A continuacion, en la tabla 14, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor

porcentaje de similitud y homologia que tiene ABCA5 (homo sapiens) con otras

proteinas de diferentes organismos; en la figura 9, se observa una vista general de las

secuencias de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCAS.

Los resultados mostraron que la proteina ABCAS tiene una gran similitud con las

regiones de diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-93% de esta

proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de

todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las

secuencias mejor alineadas con ABCAS5 y el valor de E en 0, demuestra una amplia

presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy

conservada,

sugiriendo un papel

importante en

las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 14. BLAST ABCA5

5 [Rattus norvegicus]

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso

Score | Score | Cover | de E
ATP-binding cassette sub-family A member 5 3381 | 3381 | 100% | 0.0 100% | NP_061142.2
[Homo sapiens]
1. ATP-binding cassette protein [Homo sapiens] | 3378 | 3378 | 100% | 0.0 99% | CAB93535.3
2. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 3368 | 3368 | 100% | 0.0 99% | XP_004041134.1
family A member 5 isoform 1 [Gorilla gorilla
gorilla]
3. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 3364 | 3364 | 100% | 0.0 99% | XP_001166579.2
family A member 5 isoform X1 [Pan troglodytes]
4. PREDICTED: LOW QUALITY PROTEIN: 3361 | 3361 | 100% | 0.0 99% | XP_003808991.1
ATP-binding cassette sub-family A member 5
[Pan paniscus]
5. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 3341 | 3341 | 100% | 0.0 99% | XP_011717926.1
family A member 5 isoform X1 [Macaca
nemestrina]
6. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 3338 | 3338 | 100% | 0.0 98% | XP_014975691.1
family A member 5 [Macaca mulatta]
7. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 3338 | 3338 | 100% | 0.0 98% | XP_005584856.1
family A member 5 [Macaca fascicularis]
8. hypothetical protein EGM_08107 [Macaca 3336 | 3336 | 100% | 0.0 99% EHH58291.1
fascicularis]
9. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 3335 | 3335 | 100% | 0.0 98% | XP_008010167.1
family A member 5 isoform X2 [Chlorocebus
sabaeus]
10. ATP-binding cassette sub-family A member 3040 | 3040 | 100% | 0.0 93% NP_775429.1
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Figura 9. BLAST ABCAS. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de bases
de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCAS5. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa tUnicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamafo aproximado de la secuencia.

9.1.4 Proteina ABCA7

Esta proteina es una ATPasa la cual juega un papel dentro de los macréfagos en la
fagocitosis de células apoptéticas, regula el transporte del colesterol y se une a APOA1
funcionando en el eflujo de fosfolipidos en la apolipoproteina mediada de las células
(tabla 2). Es codificada por el gen ABCA?7, el cual contiene 2146 aa, presentando un
PM de 234.3 kDa y un PI tedrico de 6.85, teniendo un pH ligeramenrte acido. El
contenido de aa (tabla 15), muestra un alto porcentaje de glicinas (8.5%), lo que
sugiere un alto numero de plegamientos y de interacciones con otras proteinas de la
misma familia, mientras que el valor GRAVY de 0.055 lo que indica que se encuentra
en la parte intracelular (Lewin, 1996).

Por lo que se refiere a la composicidon atdbmica de esta ATPasa (tabla 16); debido a su
namero total de residuos de carga negativa (Asp+Glu): 206 y su numero total de
residuos cargados positivamente (Arg+Lys): 200, al igual que su alto porcentaje en
Leucina (15.4%), Alanina (9.3%), Glicina (8.5%) y Prolina (7.1%) (tabla 15), nos indica
que es no polar, teniendo una ligera carga negativa siendo acida, pero muy cerca al
pH 7 lo que significa que se encuentra insertada en la bicapa lipidica de las células,
asegurando que es una proteina de transporte transmembranal. El indice alifatico
obtuvo un valor de 99.13 indicando que la proteina tiene un alto contenido de cadenas
alifaticas que le proveen termorresistencia y por lo tanto estabilidad en diferentes

condiciones.
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Tabla 15. Composicién de Aminoacidos

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 199 9.3% Lys (K) | 50 2.3%
Arg (R) 150 7.0% Met (M) | 40 1.9%
Asn (N) 44 2 1% Phe (F) | 92 4 3%
Asp (D) 87 4 1% Pro (P) | 152 7.1%
Cys (C) 36 1.7% Ser (S) | 147 6.8%
Gln (Q) 86 4 0% Thr(T) | 99 4 6%
Glu (E) 119 5.5% Trp (W) | 35 1.6%
Gly (G) 183 85% Tyr (Y) | 40 1.9%
His (H) 51 2. 4% Val (V) | 162 7.5%
lle (1) 44 2 1% Pyl (O) 0 0.0%
Leu (L) 330 15.4% Sec(U)| 0 0.0%

Tabla 16. Composicion Atémica de ABCA7

Carbono C 10550
Hidrégeno H 16665
Nitrégeno N 2913
Oxigeno O 2975
Sulfuro S 76
Nuamero total de atomos 33179

9.1.4.1 Proteoma tedérico de ABCA7

El resultado presentado en la figura 10, arrojado por la pagina STRING, muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontrd que algunas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir en el
funcionamiento de la proteina principal (ABCA7), debido a su composicion y
distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relacién en cuanto al

problema de investigacion presente; su relacién con la malnutricién y el EO.

Las proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricion en el
proteoma teérico de ABCA7 (Figura 10) fueron las proteinas ABCA2 y APOA1, ya
descritas anteriormente y SREBF2 (SREBP2). A continuacién, se describen las

interacciones de la proteina ABCA7 y su relacion con la malnutricion, el EO.
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Figura 10. Proteoma Teérico ABCA7.Nodos de color: Proteinas consultadas y la primera capa de
interacciones. Pequeios nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes nodos:
Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresion, Azul claro:
Proteinas homologas.

9.1.4.2 Relacion de la proteina ABCA7 con el sobrepeso/obesidad y el
EO.

La proteina ABCA7, la cual tiene una posible implicacién en el transporte de colesterol
en el macrofago, también es un neuroprotector contra los procesos asociados con la
EA, mediando la fagocitosis de AB y afectando el trafico de lipidos en las membranas
(Voloshyna & Reiss, 2011; Malik et al., 2015). Malik et al., (2015), demostraron que el
aumento en la expresion de la proteina ABCA7 en los cerebros con EA se atribuye al
aumento de la inflamacion; interesantemente, este incremento es en forma de
monocitos diferenciados dentro de los macrofagos por LDL. Por lo tanto, como se
menciono anteriormente, la obesidad crea un aumento de LDL y esto puede crear una
relacion entre la obesidad y la sobreexpresion de la proteina ABCA7, dando lugar a
una disminucion significativa en el procesamiento de AB (Malik et al., 2015; Villegas et
al., 2016). Esto se puede explicar debido a que la AB es transportada dentro del

astrocito y la microglia para su subsecuente aclaracion por medio de su unién a APOE
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para su subsecuente transporte por medio de la proteina ABCA7 (figura 32, pp-147)
(Villegas et al., 2016).

Varios estudios describen diferentes formas por las cuales ABCA7 fagocita el AB; una
forma, es que la proteina ABCA7 contribuye al procesamiento de la proteina APP y a
la produccién de AB, posiblemente modulando la funcion de LRP1. LRP1 se asocia
con APP en presencia de una proteina adaptadora citoplasmica (FE65) para
interiorizar APP y producir AB en compartimentos endosomales-lisosomales; la
proteina LRP1 es también uno de los principales reguladores de la endocitosis de APP
en la microglia y en su posterior procesamiento en AB. Esto esta mediado por FE65
dentro de las proteinas LRP1 y APP para unirlas eficazmente. El resultado de la union
de LRP1-APP resulta en una mayor rapidez de la endocytosis de APP y produccion de
AB (Satoh et al.,, 2015). Por lo tanto, es concebible que las interrupciones en la
interaccion ABCA7-LRP1 por medio del EO producido en el sobrepeso/obesidad
derivado del aumento de AGL en la BHE, conduzcan a una desregulacion y aumento
de la via LRP1-FEG65-APP para acelerar la endocitosis de APP que culmina en los
aumentos de la produccién de AB en los ratones deficientes de ABCA7. Por si solo el
LRP1 puede unirse al AB y trasladarlo al hepatocito para su posterior aclaramiento, sin
embargo, cuando hay un mayor aumento de AB habra una mayor produccién de EO
el cual también es producido por la malnutricion y éste, competira con AB para unirse
con LRP1 ocupando su lugar y disminuyendo su aclaramiento hepatico (Satoh et al.,
2015; Ramanathan et al., 2015).

Sakae et al, 2016 demostraron otras vias por las cuales la delecion de ABCA7 facilita
el procesamiento de APP a AR y esto es por el aumento de los niveles de la enzima
de escision de APP de sitio B (BACE1) y la proteina reguladora de elemento regulador
de esterol 2 (SREBP2) en las neuronas primarias y en los astrocitos del cerebro. La
disminucién de la expresion de ABCA7 en las neuronas causa estrés del RE resaltado
por el aumento del nivel de quinasa reticular endoplasmatica tipo R de proteina
quinasa (PERK) y un aumento de la fosforilacién del factor de iniciacién eucariota 2A
(elF2a). Estos aumentos de PERK y elF2a afectan la homeostasis de los lipidos

cerebrales, el procesamiento de APP, la actividad de ERK y un aumento del estrés del
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RE. Estas disfunciones en la proteina ABCA7 contribuyen a la patogénesis de la EA
modificando el perfil de lipidos cerebrales y facilitando la produccion de AB en las
neuronas a través de la via activa de SREBP2-BACE1, en lugar de influir en el
aclaramiento de AB. Ademas, el estrés RE es inducido por la supresion de ABCA7 en
las neuronas, lo cual activa la via PERK-elF2a, causando el deterioro cognitivo y la
activacion adicional de la via SREBP2-BACE1 (Sakae et al, 2016). Si sumamos el
estrés del RE que es causado por la inflamacion y las citoquinas producidas en el
sobrepeso/obesidad en la BHE, existira una mayor contribucion en este deterioro

cognitivo causado por AB en la EA.

A parte de la hipotesis de la cascada amiloide en la EA, anteriormente descrita con la
proteina ABCA2, existen otras hipotesis como la hipétesis de la cascada mitocondrial,
la cual, puede verse relacionada también con la obesidad y una posible alteracion de
ABCAY7. De acuerdo con esto, la disfuncion mitocondrial se produce temprano en la
patologia del Alzhaimer que precede a la deposicion de AB y la formacion de placa
neuritica (Martin et al., 2016).

Las mitocondrias juegan un papel fundamental en la generacién de energia, a través
de la produccion de ATP y son importantes para mantener el equilibrio oxidativo a
medida que producen ROS. El estrés oxidativo inducido por la mitocondria se asocia
con alteraciones en la morfologia mitocondrial, posiblemente debido a los cambios en
los procesos dinamicos de fusion y fisién. La abundancia de las mitocondrias es alta
en las neuronas, particularmente en las sinapsis, con el fin de satisfacer las demandas
de alta energia de estas células. Como las neuronas son altamente dependientes de
la funcién mitocondrial, son particularmente sensibles a cualquier alteracion de la
dinamica mitocondrial, donde el papel de la obesidad puede involucrarse. La
deficiencia mitocondrial se ha vinculado con la disfuncidon sinaptica y a las
enfermedades neurodegenerativas. La pérdida de la conectividad sinaptica, es un
evento temprano de la patologia de Alzhaimer, con acumulacién de AB en la sinapsis
causando dano y deterioro cognitivo posiblemente a través de un efecto sobre las

mitocondrias. Estas anomalias en la estructura mitocondrial y sus funciones (por
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ejemplo, aumento de la produccion de ROS) se han descrito en cerebros post mortem
con EA, en ratones transgénicos con la enfermedad y en las células endoteliales
vasculares con EA, las cuales probablemente afectan a la funcién cerebral dada la

naturaleza altamente metabdlica de la cerebrovasculatura (Martins et al., 2017).

Dado que la funcién mitocondrial es vital para las sinapsis saludables y la funcion
cerebrovascular normal y la cognicion, es posible que la obesidad induzca cambios en
las mitocondrias, creando un posbile aumento de ROS, afectando a la proteina ABCA?7,
disminuyendo su expresiéon y por lo tanto una aparente pérdida de la funcion

aumentando el riesgo de la EA (Malik et al., 2015).

9.1.4.3 Dominios de la proteina ABCA7 relacionados con la malnutricién
y el EO.

Los dominios de mayor importancia en la topologia de la proteina ABCA7 (figura 11),
pueden encontrarse con mayor detalle en la tabla 17 y son: ABC_subfamily A,
ABC_tran, CcmA y AAA anteriormente descritos en la topologia de ABCA1, ABCA2 y
ABCADS5 teniendo las mismas funciones y por lo tanto las mismas alteraciones en la
proteina ABCA7. Probablemente, esto es por que son genes de la misma familia,
siendo muy conservados en la evolucion en diferentes organismos, teniendo funciones
similares en el transporte de lipidos y su mecanismo protector en la BHE relacionado

con la EA, la obesidad y el EO.
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Figura 11. Topologia ABCA7. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCA7, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamafo

aproximado de la secuencia.

Tabla 17. Dominios presentes en la proteina ABCA7

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
ABC_subfamily_A cd03263 1793-2013
ABC_subfamily_A cd03263 807-1026

ABC_tran pfam00005 824-968
ABC tran pfam00005 1810-1954
ccmA TIGR01189 1793-1983
ccmA TIGR01189 822-1004
PRK13540 PRK13540 1805-1983

PRK13540 PRK13540 812-997

rim_protein TIGR01257 1-2109
CcmA COG1131 807-1045
PRK13537 PRK13537 1792-2012
ABC2_membrane_3 pfam12698 1467-1717
AAA smart00382 833-1003

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posiciéon y tamafo de cada dominio.
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9.1.4.4 Blast de ABCA7

En la tabla 18, se presentan los primeros 10 resultados con mayor porcentaje de

similitud y homologia que tiene ABCA7 (homo sapiens) con otras proteinas de

diferentes organismos; en la figura 12, se observa una vista general de las secuencias

de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCA?7.

Los resultados mostraron que la proteina ABCA7 tiene una gran similitud con las

regiones de diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-95% de esta

proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de

todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las

secuencias mejor alineadas con ABCAY y el valor de E en 0, demuestra una amplia

presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy

conservada,

sugiriendo un papel

importante en

las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 18. BLAST ABCA7

family A member 7 isoform X3 [Pan paniscus]

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso

Score | Score | Cover | de E
ATP-binding cassette sub-family A member 7 4325 | 4325 | 100% | 0.0 100% | NP_061985.2
[Homo sapiens]
1. ABC transporter member 7 [Homo sapiens] 4319 | 4319 | 100% | 0.0 99% | AAK00959.1
2. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4283 | 4283 | 100% | 0.0 99% | XP_003813801.1
family A member 7 isoform X2 [Pan paniscus]
3. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4282 | 4282 | 100% | 0.0 99% | XP_016790006.1
family A member 7 [Pan troglodytes]
4. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4274 | 4274 | 100% | 0.0 99% | XP_014197880.1
family A member 7 isoform X1 [Pan paniscus]
5. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4259 | 4259 | 100% | 0.0 98% | XP_004059677.1
family A member 7 [Gorilla gorilla gorilla]
6. ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), 4195 | 4195 | 100% | 0.0 97% | EAW69557.1
member 7, isoform CRA b [Homo sapiens]
7. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4190 | 4190 | 100% | 0.0 97% | XP_011525931.1
family A member 7 isoform X2 [Homo sapiens]
8. PREDICTED: LOW QUALITY PROTEIN: 4190 | 4190 | 100% | 0.0 96% | XP_009250805.1
ATP-binding cassette sub-family A member 7
[Pongo abelii]
9. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4111 | 4111 | 100% | 0.0 96% | XP_011525932.1
family A member 7 isoform X4 [Homo sapiens]
10. PREDICTED: ATP-binding cassette sub- 4109 | 4109 | 100% | 0.0 95% | XP_014197882.1
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Figura 12. BLAST ABCAT7. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de bases
de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCA7. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40 y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa iUnicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamafo aproximado de la secuencia.

9.1.5 Proteina ABCC2

Esta proteina forma parte de la familia de proteinas de resistencia a multiples farmacos
implicados en el transporte de diferentes xenobioticos fuera de las células. Se
encuentra principalmente en el higado, con cantidades mas pequefas en los rifiones,
en el intestino y la placenta. También transporta bilirrubina fuera de las células del
higado y en la bilis (tabla 2). Es codificada por el gen ABCC2, el cual contiene 1,545
aa, presentando un PM de 174.2 kDa y un PI tedrico de 8.57, lo que sugiere, que esta
proteina tiene un pH basico. El contenido de aa (tabla 19), muestra porcentaje del 5.5%
de glicinas, sugieriendo un reducido numero de plegamientos, mientras que el valor
GRAVY de 0.088 indica una baja hidrofobicidad, encontrandose en la parte intracelular
(Lewin, 1996).

Por lo que se refiere a la composicion atomica de esta ATPasa (tabla 20); el numero
total de residuos de carga negativa (Asp+Glu): 149 y su numero total de residuos
cargados positivamente (Arg+Lys): 160, al igual que su alto porcentaje en Leucina
(12.8%), Serina (8.6%), Isoleucina (7.4%) y Valina (7.1%) (tabla 19), nos indica que es
no polar, con una carga basica, lo que significa que se encuentra ligeramente unida a
la membrana celular. El indice alifatico obtuvo un valor de 104.91 indicando que la
proteina tiene un alto contenido de cadenas alifaticas que le proveen termorresistencia

y por lo tanto estabilidad en diferentes condiciones.
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Tabla 19. Composicion de Aminoacidos de ABCC2

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 88 5.7% Lys (K) | 92 6.0%
Arg (R) | 68 4.4% Met (M) | 38 2.5%
Asn (N) | 71 4.6% Phe (F) | 84 5.4%
Asp (D) | 68 4.4% Pro (P) | 46 3.0%
Cys (C)| 20 1.3% Ser (S) | 133 8.6%
GIn(Q) | 66 4.3% Thr (T) 92 6.0%
Glu (E) | 81 5.2% Trp (W) | 27 1.7%
Gly(G) | 85 5.5% Tyr (Y) 39 2.5%
His (H) 26 1.7% Val (V) | 109 7.1%
lle (1) 114 7.4% Pyl (O) 0 0.0%
Leu (L) | 198 12.8% Sec (U) 0 0.0%

Tabla 20. Composicion Atomica de ABCC2

Carbono C 7909
Hidrégeno H 12523
Nitrogeno N 2057
Oxigeno O 2245
Sulfuro S 58
Nuamero total de atomos 24792

9.1.5.1 Proteoma tedrico de ABCC2

El resultado presentado en la figura 13, arrojado por la pagina STRING, muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontrd que algunas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir en el
funcionamiento de la proteina principal (ABCC2), debido a su composicién vy
distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relacién en cuanto al

problema de investigacion presente; su relacién con la malnutriciéon y el EO.

Las proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricion en el
proteoma tedrico de ABCC2 (figura 13) fueron las proteinas NR1i2 (PXR), SLCO1B1,
SLCO1B3 y ABCG2. A continuacion, se describen las interacciones de la proteina

ABCC2 vy su relacion con la malnutricién y el EO.
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Figura 13. Proteoma Teérico ABCC2. Nodos de color: Proteinas consultadas y la primera capa
de interacciones. Pequenos nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes nodos:
Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusion de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresién, Azul claro:
Proteinas homologas.

9.1.5.2 Relacién de la proteina ABCC2, ABCC3 y ABCC4 con la

desnutriciéon y el EO.

Las proteinas asociadas a la resistencia a multiples farmacos (ABCC 6 MRPS) son
transportadores implicados en el eflujo de un gran niumero de productos quimicos
endogenos y exdgenos. Los ABCC desempefian un papel clave en la proteccion
celular mediante la eliminacion de xenobidticos, metabolitos y sustratos enddégenos
que pueden acumularse en los tejidos produciendo toxicidad. Los ABCC pueden ser
considerados un espada de doble filo; aunque su expresiéon constitutiva es importante
en la homeostasis celular normal, su expresion puede ser aumentada en algunas
patologias (malnutricion) permitiendo explotar las propiedades protectoras de los
ABCC (Maher et al., 2007).

En condiciones normales NRF2 es un factor de transcripcion el cual sirve como una
defensa celular primaria contra los efectos citotoxicos del estrés oxidativo, el cual ha

demostrado ser un factor clave en la induccién de la expresion de las proteinas ABCC
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para mantener la homeostasis de nutrientes en el higado y el estado redox (Kulkarni
et al., 2014).

En el higado ABCC2 es un trasportador canalicular implicado en la excrecion biliar de
muchos metabolitos enddgenos y exdgenos; ABCC3 esta implicada en la excrecion
vectorial de los conjugados glucoronidos hacia la sangre y promueve la recuperacion
durante la lesidn hepatocelular y ABCC4 esta implicada en el control de las
concentraciones intracelulares de los nucleotidos ciclicos el cual también, exporta
acidos biliares conjugados, bilirrubina y otros sustratos de los hepatocitos hacia el

torrente sanguineo para su excrecion renal (Maher et al., 2007; Baiceanu et al, 2015).

En el ayuno, para mantener un equilibrio, el organismo responde con un aumento de
glucagon y epinefrina lo cual da como resultado el aumento de AGL en el hepatocito
para su posterior transformacion y consumo en energia; a su vez, este mecanismo
crea una activacion de la cascada de AMPK, la cual aumenta el contenido intracelular
de AMPc, activando la proteina quinasa A (PKA) lo cual modula la transcripcion de
multiples genes en el higado manteniendo el transporte y homeostasis de la glucosa y
el metabolismo; esto a su vez aumenta la proteina SIRT1 induciendo a la proteina
PGC1a, la cual es un receptor dependiente de la leptina y coactivador conocido de
varios receptores nucleares como CAR, FXR, PXR, PPARa y NRF2 (Ghoneim et al.,
2015), los cuales activan a la familia de proteinas ABCC vy las vias gluconeogénicas
de los hepatocitos durante el ayuno (figura 33, pp-150) (Kulkarni et al., 2013; Kulkarni
et al., 2014).

Esta induccion de ABCC debido al ayuno aumenta la expresion hepatica de la UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT), incrementa las proporciones de NAD+/NADH, AMPc,
GMPc y bilirrubina, crea una acumulaciéon y descomposicion de los lipidos hepaticos,
de los productos de la peroxidacién lipidica, de los acidos biliares, del flujo biliar, de
los nucledtidos ciclicos y conjugados de glutation (GSH), los cuales reducen el

glutation celular, aumentando el EO en el entorno celular (Kulkarni et al., 2014).
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Sin embargo, cuando el organismo pasa de un simple ayuno a una posible desnutricién
aguda, comienzan a haber alteraciones en la regulacion de los mecanismos de la
desintoxicacién y aclaramiento xenobidtico y de todos los sustratos anteriormente
mencionados (figura 34, pp-152). Van der Schoor et al., (2015), demostraron que las
alteraciones en ABCC2 como en ABCC3 se han asociado con cambios en la
disposicion, sensibilidad y toxicidad de varios farmacos. Estas alteraciones en las
proteinas ABCC pueden deberse al factor de transcripcion NRF2, anteriormente
mencionado, el cual sirve como defensa celular primaria contra los efectos citotdxicos
del EO. Seo & Lee, (2013), han propuesto una relacion estrecha entre el EO vy las
enfermedades asociadas al metabolismo energético; la via de Nrf2, como regulador
maestro en la defensa celular contra el EO, ha surgido como un objetivo critico en el
metabolismo energético. X. Wang et al., (2014), muestran que la activacion del sensor
de EO de Nrf2 en la BHE y en la médula espinal, aumenta la expresion y transporte de

las proteinas ABCC (ABCC2-4) funcionando como bombas de eflujo xenobidtico.

El factor de transcripcion Nrf2 impulsa la expresion de proteinas claves en la respuesta
electrofila/antioxidante, incluyendo genes que codifican proteinas que producen GSH,
reduciendo ROS y metabolizando xenobidticos (X. Wang et al., 2014). Sin embargo en
una desnutricién cronica, donde hay deplecion del organismo, con poca oferta de
nutrientes y por ende poca produccion de energia, existira poco o nulo recambio del
sensor del estrés oxidativo de NRF2, disminuyendo la activacion de las proteinas
ABCC y su efecto protector, crearando una alteracion en el eflujo e influjo de todos sus
metabolitos anteriormente descritos, aumentando el EO producido en el organismo

con una subsecuente apoptosis celular.

En la BHE, las proteinas ABCC2-4 tienen un papel clave en la proteccion celular y
neuroproteccion mediante la eliminacion de xenobidticos, metabolitos y sustratos
endogenos que pueden acumularse en los tejidos para producir toxicidad, dificultando
el paso de xenobidticos desde la circulacion hacia el cerebro, asi reduciendo su
eficacia en el SNC; esta respuesta puede ser activada debido a la sobreproducciéon de

EO en la desnutricidon, la cual conlleva a la activacidon de cascadas de senalizacion

86



como P53, P38MAPK, NF-KB y de PPARa (X. Wang et al., 2014; More et al., 2017),
los cuales todos activan al factor de transcripcion NRF2 y subsecuentemente a la
subfamilia ABCC creando un aumento de neuroproteccion, disminuyendo la
penetracién de los farmacos al SNC vy los subproductos y mediadores de la lesion
celular (tabla 33) (Kulkarni et al., 2014; X. Wang et al., 2014; More et al., 2017). La
elevacion de los niveles séricos de AGL, ya sea mediante una DAG o adipolisis
inducida por el ayuno, activa a PPAR-a sistematicamente, también induciendo a la
subfamilia ABCC (More et al., 2017); esto nos indica que tanto en la desnutricion como
en la obesidad, los mecanismos que activan a esta subfamilia en la proteccién de la

BHE, pueden ser los mismos (figura 33, 34 y 35 pp-150-154).

More et al., (2017), describieron que la deficiencia de PPAR- a en ratones conduce a
un aumento en los niveles de colesterol LDL, junto con un aumento en los niveles de
APOB; como anteriormente se describié con la proteina ABCA1 y ABCAZ2, este
aumento de LDL mas la sobreproducciéon de EO en la malnutricién, convierte a LDL a
LDLox, posiblemente también alterando las actividades de las proteinas ABCC,
disminuyendo su neuroproteccion y resistencia a la penetracion de farmacos al
cerebro, creando una farmacocinética alterada de estos y por lo tanto un dafio en la
BHE.

9.1.5.3 Relacion de la proteina ABCC2, ABCC3 y ABCC4 con el
sobrepeso / obesidad y el EO.

En la obesidad, las actividades de las proteinas de la subfamilia ABCC pueden verse
comprometidas por la sobreproduccién de EO y LDLox anteriormente descritas, que
conllevan a una inflamacién sistémica y la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
excediendo el equilibrio redox de la célula, en donde sustratos especificos de los
ABCC como GSH, son disminuidos afectando la respuesta antioxidante de la celula y
posteriormente alterando el eflujo de los demas sustratos especificos de los ABCC
estancandose en el higado, conllevando a una alteracion oxidativa en las células
llevando a una apoptosis y generando numerosas enfermedades hepaticas como
colestasis, fibrosis, tirosinemia y cancer en las cuales el EO ha sido implicado,
aumentando la toxicidad quimica del higado (Seo & Lee, 2013).
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Probablemente, esta afeccion en las proteinas de la subfamilia ABCC se deba a las
mismas vias afectadas en la desnutricion anteriormente descritas. Donde el EO
principalmente afecta la cascada AMPc/PKA subsecuentemente disminuyendo SIRT1
y PGC1a, alterando la respuesta del factor de transcripcion NRF2, asi como PPAR-q,
disminuyendo las respuestas de los receptores nucleares FXR, CAR, PXR, inhibiendo
la expresion de las proteinas de la subfamilia ABCC en el hepatocito, también creando
un aumento en la toxicidad quimica del higado (Kulkarni et al., 2014), conduciendo a
una incapacidad para mantener la homeostasis oxidativa en la célula (Maher et al.,
2007) con niveles aumentados de bilirrubina conjugada en la sangre y aumentos
menores en la bilirrubina no conjugada, esteatosis hepatica, inflamacion y muerte
hepatocitaria, donde a nivel celular, la acumulacion de dafio mitocondrial disminuye
los niveles de ATP, limitando las tasas de rotacion o cambio de transportadores que
sean dependientes de ATP (figura 35, pp-154) (Maher et al., 2007; Van der Schoor et
al., 2015).

En la BHE los transportadores de eflujo (ABCC) pueden ser regulados por varios
estimulos incluyendo EO, respuesta inflamatoria, estrés xenobidtico, enfermedades
neurodegenerativas y fosfolipidos. Los xenobidticos activan PPAR-a. Estudios
sugieren que el consumo de una DAG afectan a los farmacos en el SNC a través de
la sefalizacion de PPAR-a (More et al., 2017). Estudios revelan la alteracion de la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME) de farmacos en personas
afectadas con obesidad y enfermedades metabdlicas (Donepudi et al., 2016). Los
incrementos dependientes de PPAR-a en la expresién y actividad de los
transportadores ABCC en el BHE destacan un aumento en la resistencia a multiples
farmacos planteando grandes desafios a la toxicocinetica y farmacocinética del SNC
alterando la ADME de estos (More et al., 2017) y afectando la disposicion, sensibilidad,
toxicidad y reacciones adversas del farmaco (More & Slitt, 2011;Donepudi et al., 2016).
Esta activaciéon de PPAR-a por los AGL incrementa la actividad de los transportadores
de eflujo (ABCC) en la BHE restringiendo la administracion de farmacos al SNC en

muchos pacientes (More et al., 2017).
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En el corazén, la proteina ABCC4 es un transportador fisioldgico de AMPc tanto en las
células lisas, como en los fibroblastos y miocitos cardiacos estando implicada en la
homeostasis de las plaquetas; tanto en la obesidad como en la desnutricion, la
proteina ABCC4 puede verse dafiada, alterando las funciones plaquetarias y en la
desregulacion de la homeostasis del AMPc, contribuyendo a una proliferacion
coronaria de células del musculo liso vascular (CMLV), incrementando la
susceptibilidad a la lesion ateroesclerética y creando trombopatias moderadas en las
plaguetas (Belleville-Rolland et al., 2016). Estas alteraciones, también pueden
conllevar a un aumento de hipertrofia, fibrosis y apoptosis en estos tejidos debido a

una produccion de AMPc alterada, ocasionada por un recambio ciclico disminuido.

Transportador de soluto de aniones organicos, miembro 1B1, SLCO1B1

La proteina SLCOB1, es codificada por un receptor transmembranal que media la
captacion de compuestos endégenos como bilirrubina, implicada en la eliminacion de
farmacos de la sangre hacia los hepatocitos (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Las
proteinas ABCC2-4, también tienen una funcion en la captacion de numerosos
compuestos enddgenos, los cuales se pueden observar en la figura 33, pp-150; se
propone, que esta similitud entre proteinas puede tener una probable relacion,

ayudandose como mediadores en la homeostasis los compuestos enddgenos.

Transportador de soluto de aniones organicos, miembro 1B3, SLCO1B3

La proteina codificada es un receptor transmembranal que media en la captacién de
compuestos enddgenos y xenobidticos jugando un papel critico en el transporte y
eliminacién de acidos biliares y bilirrubina (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Al igual
que la proteina SLCO1B1, se propone que los MRPs, tienen una probable relacién con
esta proteina en la captacion y excreciéon de compuestos enddgenos y xenobioticos,

siendo el conjunto, mediadores en la homestasis de estos compuestos.

ABCG2
Transportador xenobidtico que participa en la exclusion de xenobidticos desde el
cerebro. Parece jugar un papel importante en el fenotipo de resistencia a multiples

farmacos de varias lineas celulares de cancer. Implicado en el flujo de salida de
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numerosos farmacos y xenobidticos (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Se tiene la
propuesta de que ABCG2 actua en conjunto con los MRPs en la BHE, ya que esta
subfamilia, también tiene un papel importante en el aumento o reduccién de la
actividad transportadora de varios farmacos al SNC (More et al., 2017). Esta reduccion
o aumento de la eficacia de los farmacos, actua cuando las células endoteliales del
cerebro y de la médula espinal sufren EO, ya sea por la malnutricion, o como ABCG2
en varias lineas celulares de cancer, o cuando la activacion genética y farmacoldgica

de NRF2 se activa para neuroproteccion (Kulkarni et al., 2014; X. Wang et al., 2014).

9.1.5.4 Dominios de la proteina ABCC2 relacionados con la malnutricién
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCC2 (figura 14), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 21 son: ABC_tran y AAA anteriormente descritos en la
topologia de ABCA1, ABCA2, ABCAS y ABCAY teniendo las mismas funciones y por
lo tanto las mismas alteraciones en la proteina ABCC2; probablemente esto es por que
son genes de la misma familia, teniendo funciones como transportadores de
membrana y de mecanismo protector en la BHE relacionado malnutriciéon y el EO. A
continuacion se describen los dominios ABCC_MRP_domain2, ABCC_MRP_domain1,
ABC tran, ABC_membrane, MRP_assoc_pro, MdIB:

Figura 14. Topologia ABCC2. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCC2, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamafio
aproximado de la secuencia.
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Tabla 21. Dominios presentes en la proteina ABCC2

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
ABCC_MRP_domain2 cd03244 1298-1518
ABCC_MRP_domain1 cd03250 637-838
ABC_membrane pfam00664 983-1249
ABC_membrane pfam00664 326-593
ABC tran pfam00005 1317-1465
ABC_tran pfam00005 654-789
MRP_assoc_pro TIGR00957 8-1537
PLNO03130 PLNO03130 198-1523
MdIB COG1132 970-1534
AAA smart00382 664-825
AAA_10 pfam12846 1332-1445

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posiciéon y tamaino de cada dominio.

ABCC_MRP_domain2

Segundo dominio del transportador de membrana dependiente de ATP de la proteina
asociada a la resistencia a multiples farmacos (MRP O ABCC). Este dominio exporta
glutation por la estimulaciéon de farmacos, asi como, ciertos sustratos en formas
conjugadas con aniones, tales como glucuronato y sulfato (Conserved Domains,
2016). Se propone que la funcién de exportacion y aclaracion de algunos farmacos de
este dominio, pueden tener relacion con la alteracién farmacocinética que se produce
en las proteinas ABCC cuando se encuentran en un estado de malnutricion debido a

la sobreproduccion de EO y disminucidn de antioxidantes en el organismo.

ABCC_MRP_domain1

Primer dominio del transportador de membrana dependiente de ATP de la proteina
asociada a la resistencia a multiples farmacos (MRP O ABCC) (Conserved Domains,
2016). Tiene la misma funcion que el dominio ABCC_MRP_domain2 y posiblemente

las mismas afecciones en la malnutricion.
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ABC_membrane
Dominio con funcién transportadora de las proteinas ABC en la region transmembranal
(Conserved Domains, 2016); Se propone que la alteracidon de este dominio debido a la

malnutricion es esencial para el malfuncionamiento de las proteinas ABCC.

MRP_assoc_pro
Dominio con funcion en la resistencia a multiples farmacos (Conserved Domains,

2016), probablemente activado en respuesta a la malnutricion.

MdIB

Similar al dominio YadH en la subfamilia ABCA; actua como un mecanismo de defensa
en el sistema de transporte de multiples farmacos, tipo ABC, siendo un componente
de la permeasa (Conserved Domains, 2016). Se propone que debido a que este
dominio forma parte del sistema de transporte membranal para la difusion facilitada,
que permite el traspaso de un soluto entre dos compartimentos; su relacion con la
malnutricién y el EO alterarian a las proteinas integrales de estas membranas que
cumplen con la funcién de traspaso de xenobidticos, creando una resistencia a los

farmacos y una probable alteracion farmacocinética.

9.1.5.5 Blast de ABCC2

En la tabla 22, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor porcentaje de
similitud y homologia que tiene ABCC2 (homo sapiens) con otras proteinas de
diferentes organismos; en la figura 15, se observa una vista general de las secuencias

de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCC2.

Los resultados mostraron que la proteina ABCC2 tiene una gran similitud con las
regiones de diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-96% de esta
proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de
todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las
secuencias mejor alineadas con ABCC2 vy el valor de E en 0, demuestra una amplia

presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy
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conservada, sugiriendo un papel importante en las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre los organismos.

Tabla 22. BLAST ABCC2

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso
Score | Score | Cover | de E
Canalicular multispecific organic anion 3181 | 3181 | 100% | 0.0 100% | Q92887.3

transporter 1; AltName: ATP-binding cassette
sub-family C member 2

1. canalicular multispecific organic anion 3179 | 3179 | 100% | 0.0 99% NP_000383.1
transporter 1 [Homo sapiens]
2. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3159 | 3159 | 100% | 0.0 99% | XP_016774594.1
anion transporter 1 isoform X1 [Pan troglodytes]
3. PREDICTED: LOW QUALITY PROTEIN: 3153 | 3153 | 100% | 0.0 99% | XP_003825508.1
canalicular multispecific organic anion
transporter 1 [Pan paniscus]

4. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3136 | 3136 | 100% | 0.0 98% | XP_002821105.1
anion transporter 1 [Pongo abelii]
5. PREDICTED: LOW QUALITY PROTEIN: 3078 | 3078 | 100% | 0.0 97% | XP_003255382.1
canalicular multispecific organic anion
transporter 1 [Nomascus leucogenys]
6. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3052 | 3052 | 100% | 0.0 97% | XP_004049987.1
anion transporter 1 [Gorilla gorilla gorilla]
7. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3025 | 3025 | 100% | 0.0 96% | XP_016774597 1
anion transporter 1 isoform X2 [Pan troglodytes]
8.PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2981 | 2981 100% | 0.0 96% XP_011832771.1
anion transporter 1 [Mandrillus leucophaeus]
9.PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2981 | 2981 | 100% | 0.0 96% | XP_011832771.2
anion transporter 1 isoform X2 [Mandrillus
leucophaeus]

10. hypothetical protein EGK_19970 [Macaca 2967 | 2967 | 100% | 0.0 96% EHH19291 .1
mulatta]

Figura 15. BLAST ABCC2. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de bases
de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCC2. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40 y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los niumeros
en color negro es el tamaino aproximado de la secuencia.
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9.1.6 Proteina ABCC3

Esta proteina forma parte de la familia MRPs implicadas en el transporte de diferentes
xenobioticos fuera de las células. Se encuentra principalmente en el higado. Actua
como un transportador inducible en la excrecion biliar e intestinal de aniones organicos
(tabla 2). Es codificada por el gen ABCCS3, el cual contiene 1,527 aa, presentando un
PM de 169.3 kDa y un PI tedrico de 6.79, lo que sugiere, que esta proteina tiene un
pH ligeramente neutro. El contenido de aa (tabla 23), muestra un porcentaje de 6.4%
de glicinas, sugieriendo una mayor interaccion con diversas proteinas de la misma
subfamilia, mientras que el valor GRAVY de 0.233 indica una alta hidrofocidad (Lewin,
1996).

Por lo que se refiere a la composicién atomica de esta ATPasa (tabla 24); su numero
total de residuos de carga negativa (Asp+Glu):136 y su numero total de residuos
cargados positivamente (Arg+Lys):132, al igual que su alto porcentaje en Leucina
(13.4%), Alanina (8.5%), Valina (8.2%) y Serina (7.6%) (tabla 23), nos indica que es
no polar, con una ligera carga acida, cerca al pH 7 lo que significa que se encuentra
insertada en la bicapa lipidica de las células, confirmando que es una proteina de
transporte transmembranal. El indice alifatico obtuvo un valor de 107.09 indicando que
la proteina tiene un alto contenido de cadenas alifaticas que le proveen

termorresistencia y por lo tanto estabilidad en diferentes condiciones.

Tabla 23. Composicion de Aminoacidos de ABCC3

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 130 8.5% Lys (K) 58 3.8%
Arg (R) 74 4.8% Met (M) 36 2.4%
Asn (N) 50 3.3% Phe (F) 74 4.8%
Asp (D) 65 4.3% Pro (P) 69 4.5%
Cys (C) 25 1.6% Ser (S) 116 7.6%
GIn (Q) 66 4.3% Thr (T) 74 4.8%
Glu (E) 71 4.6% Trp (W) 29 1.9%
His (H) 31 2.0% Tyr (Y) 43 2.8%
lle (1) 89 5.8% Val (V) 125 8.2%
Leu (L) 204 13.4% Pyl (O) 0 0.0%
Gly (G) 98 6.4% Sec (U) 0 0.0%
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Tabla 24. Composicion Atéomica de ABCC3

Carbono C 7708
Hidrégeno H 12118
Nitrogeno N 2014
Oxigeno O 2149
Sulfuro S 61
NuUmero total de atomos 24050

9.1.6.1 Proteoma tedorico de ABCC3

El resultado presentado en la figura 16, arrojado por la pagina STRING, muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontrd que algunas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir en el
funcionamiento de la proteina principal (ABCC3), debido a su composicién y
distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relacién en cuanto al
problema de investigacion presente; su relacion con la malnutricion y el EO. Las
proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricion en el
proteoma tedrico de ABCC3 (figura 16) fueron SLCO1B1 y SLCO1B3 anteriormente
descritas y las proteinas SLC10A2, FABP6, SLC1A1, SLC1A2 y NFE2L2 (NRF2).

Figura 16. Proteoma Teérico ABCC3.Nodos de color: Proteinas consultadas y la primera capa de
interacciones. Pequeios nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes nodos:
Estructura 3D conocida o predicha. Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas,
Morado: Determinadas experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos,
Rojo: fusion de genes, Azul: co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos,
Negro: Co-expresion, Azul claro: Proteinas homélogas.
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Transportador de solutos, familia 10, miembro 2 SLC10A2

Esta proteina es un transportador y mecanismo principal en la absorcion de los acidos
biliares intestinales por las células apicales en el ileon distal y al igual tiene un papel
en la homeostasis del colesterol (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Se tiene la
propuesta de que ABCC2-4 y SLC10A2 trabajan en conjunto, ya que tienen funciones
similares en la promocion de la homeostasis del colesterol y absorcion de los acidos

biliares.

Proteina de unién de acidos grasos 6, FABP6

La proteina FABP6 estimula la secrecion del acido gastrico y del pepsinégeno. Se une
a las sales biliares y la bilirrubina (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Se tiene la
propuesta de que la subfamilia ABCC2-4 y FABPG trabajan en conjunto debido a sus
funciones similares, para promover la homeostasis del colesterol y absorcién de los

acidos biliares.

Transportador de solutos, familia 10, miembro 1 SLC1A1

Esta proteina transporta varios compuestos organicos de acidos no biliares. Es
estrictamente dependiente a la presencia extracelular del sodio (GeneCards, 2016;
STRING, 2016). Se propone que junto a la subfamilia ABCC2-4 debido a sus funciones

similares, promueven la homeostasis de estos compuestos organicos.

Transportador de solutos, familia 10, miembro 1 SLC1A2

Esta proteina, media el transporte Na-independiente de aniones organicos y acidos
biliares no conjugados (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Debido a las funciones
similares, se propone que junto a la subfamilia ABCC2-4 promueven la homeostasis

de los acidos biliares no conjugados.

9.1.6.2 Dominios de la proteina ABCC3 relacionados con la malnutricién
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCC3 (figura 17), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 25 son: ABC_tran, ABCC_MRP_domain2,
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ABCC_MRP_domain1, ABC_membrane, MRP_assoc_pro, MdIB y AAA anteriormente
descritos en la topologia de ABCC2 teniendo las mismas funciones y por lo tanto las
mismas alteraciones en la proteina ABCC3; probablemente esto es por que son genes
de la misma subfamilia, teniendo funciones similares en la expulsion de sustratos para

el aclaramiento y desintoxificacion hepatico relacionado con malnutricion y el EO.

Figura 17. Topologia ABCC3. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCC3, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamaiio
aproximado de la secuencia.

Tabla 25. Dominios presentes en la proteina ABCC3

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
ABCC_MRP_domain2 cd03244 1287-1507
ABCC_MRP_domain1 cd03250 627-828
ABC_membrane pfam00664 975-1240
ABC_membrane pfam00664 317-582
ABC_tran pfam00005 1306-1454
ABC tran pfam00005 644-779
MRP_assoc_pro TIGR00957 7-1526
PLNO03130 PLNO03130 208-1527
MdIB COG1132 956-1522
AAA smart00382 653-829

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posicion y tamaino de cada dominio.
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9.1.6.3 Blast de ABCC3

En la tabla 26, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor porcentaje de
similitud y homologia que tiene ABCC3 (homo sapiens) con otras proteinas de
diferentes organismos; en la figura 18, se observa una vista general de las secuencias

de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCC3.

Los resultados mostraron que la proteina ABCC3 tiene una gran similitud con las
regiones de diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-95% de esta
proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos de otras especies, el
porcentaje alineando de todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y
maximo describiendo las secuencias mejor alineadas con ABCC3 y el valor de E en 0,
demuestra una amplia presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una
estructura muy conservada, sugiriendo un papel importante en las funciones celulares

y probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 26. BLAST ABCC3

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso
Score | Score | Cover | de E
ATP-binding cassette, sub-family C member 3 3134 | 3134 | 100% | 0.0 99% | BAG10652.1
[synthetic construct]
1. ATP-binding cassette, sub-family C, member 3 | 3134 | 3134 | 100% | 0.0 99% | BAD92191.1
isoform MRP3 variant [Homo sapiens]
2. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3108 | 3108 | 100% | 0.0 99% | XP_016788028.1
anion transporter 2 isoform X1 [Pan troglodytes]
3. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3101 | 3101 | 100% | 0.0 99% | XP_004041420.1
anion transporter 2 [Gorilla gorilla gorilla]
4. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 3003 | 3003 | 100% | 0.0 96% | XP_008009693.1
anion transporter 2 isoform X2 [Chlorocebus
sabaeus]

5. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2997 | 2997 | 100% | 0.0 96% | XP_017709488.1
anion transporter 2 isoform X1 [Rhinopithecus
bieti]

6. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2997 | 2997 | 100% | 0.0 95% | XP_011723893.1
anion transporter 2 [Macaca nemestrina]
7. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2997 | 2997 | 100% | 0.0 96% | XP_010384483.1
anion transporter 2 isoform X1 [Rhinopithecus
roxellana]

8. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2997 | 2997 | 100% | 0.0 96% | XP_010384483.2
anion transporter 2 isoform X2 [Rhinopithecus
roxellana]

9. PREDICTED: canalicular multispecific organic | 2996 | 2996 | 100% | 0.0 95% | XP_005583747.1
anion transporter 2 [Macaca fascicularis]
10. PREDICTED: canalicular multispecific 2995 | 2995 | 100% | 0.0 95% | XP_014974755.1
organic anion transporter 2 [Macaca mulatta]
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Figura 18. BLAST ABCC3. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de bases
de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCC3. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40 y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamaino aproximado de la secuencia.

9.1.7 Proteina ABCC4

Esta proteina forma parte de la familia de proteinas de resistencia a multiples farmacos
implicados en el transporte de diferentes xenobioticos fuera de las células. Se
encuentra principalmente en el higado. Actua como bomba de aniones organicos
relevante para la desintoxicacion celular (tabla 2). Es codificada por el gen ABCC4, el
cual contiene 1,325 aa, presentando un PM de 149.5 kDa y un PI tedrico de 8.41, lo
que sugiere, que esta proteina tiene un pH basico. El contenido de aa (tabla 27),
muestra un porcentaje del 5.5% de glicinas, sugieriendo una mayor interaccion con
otras proteinas de la misma subfamilia, mientras que el valor GRAVY de 0.079 indica
una reducida hidrofobicidad, encontrandose en la parte intracelular (Lewin, 1996).

Por lo que se refiere a la composicion atomica de esta ATPasa (tabla 28); su numero
total de residuos de carga negativa (Asp + Glu): 133 y su numero total de residuos
cargados positivamente (Arg + Lys): 140, al igual que su alto porcentaje en Leucina
(12.6%), Valina (7.5%), Alanina (7%) y Serina (7%) (tabla 27), nos indica que es no
polar, con una carga basica. El indice alifatico obtuvo un valor de 105.22 indicando
que la proteina tiene un alto contenido de cadenas alifaticas que le proveen

termorresistencia y por lo tanto estabilidad en diferentes condiciones.
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Tabla 27. Composicion de Aminoacidos de ABCC4

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 93 7.0% Lys (K) 75 5.7%
Arg (R) 65 4.9% Met (M) 29 2.2%
Asn (N) 47 3.5% Phe (F) 66 5.0%
Asp (D) 57 4.3% Pro (P) 47 3.5%
Cys (C) 16 1.2% Ser (S) 93 7.0%
GIn (Q) 57 4.3% Thr (T) 81 6.1%
Glu (E) 76 5.7% Trp (W) 24 1.8%
Gly (G) 73 5.5% Tyr (Y) 39 2.9%
His (H) 28 2.1% Val (V) 99 7.5%
lle (1) 93 7.0% Pyl (O) 0 0.0%
Leu (L) 167 12.6% Sec (U) 0 0.0%

Tabla 28. Composicion Atomica de ABCC4

Carbono C 6809
Hidrégeno H 10755
Nitrogeno N 1779
Oxigeno O 1909
Sulfuro S 45
Numero total de atomos 21297

9.1.7.1 Proteoma teoérico de ABCC4

El resultado presentado en la figura 19, arrojado por la pagina STRING, muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontré que algunas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir en el
funcionamiento de la proteina principal (ABCC4), debido a su composicion y
distribucion en la célula o simplemente porque no tenian una relaciéon en cuanto al
problema de investigacion presente; su relacion con la malnutricion y el EO. Las
proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricién en el
proteoma teérico de ABCC3 (figura 19) fueron las SLCO1B1, SLC1A2 y ABCG4
anteriormente descritas y las proteinas SLC22A8 y SLC22A8.

A continuacion, se describen las interacciones de la proteina ABCC4 y su relacion con

la malnutricién y el EO.
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Figura 19. Proteoma Teérico ABCC4. Nodos de color: Proteinas consultadas y la primera capa
de interacciones. Pequenos nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes nodos:
Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresién, Azul claro:
Proteinas homologas.

Transportador de solutos, Familia 22 miembro 8, SLC22A8

La proteina SLC22A8 juega un papel importante en la excrecidon/desintoxicacion de
aniones organicos endogenos y exdégenos, especialmente desde el cerebro y el rifidn
(GeneCards, 2016; STRING, 2016). Debido a su similar papel en la neuroproteccion
contra el exceso de aniones organicos, se tiene la propuesta de que SLC22A8 y los
MRPs trabajan en conjunto en la regulacion en la respuesta a la resistencia de

multiples farmacos.

Transportador de solutos, Familia 22 miembro 6, SLC22A6

La proteina SLC22A6 esta involucrada en la eliminacion renal de aniones organicos
endogenos y exodgenos (GeneCards, 2016; STRING, 2016), siendo similar a las
funciones descritas anteriormente con las proteinas ABCC2, ABCC3 y ABCC4, siendo
su probable participacion, relacionada con esta subfamilia (MRPs), en la regulacion de

los aniones enddgenos y exogenos.

101



9.1.7.2 Dominios de la proteina ABCC4 relacionados con la malnutricion
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCC4 (figura 20), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 29 son: ABC_tran, ABCC_MRP_domain2,
ABCC_MRP_domain1, ABC_membrane y AAA anteriormente descritos en la topologia
de ABCC2 y ABCC3 teniendo las mismas funciones y por lo tanto las mismas
alteraciones en la proteina ABCC4; probablemente esto es por que son genes de la
misma subfamilia, teniendo funciones similares en la expulsion de sustratos para el

aclaramiento y desintoxificacion hepatica relacionada con la malnutriciéon y el EO.

Figura 20. Topologia ABCC4. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina ABCC4, siendo divididos en secuencia especifica, no
especifica, superfamilias y multidominios. Los numeros en color negro son el tamaio
aproximado de la secuencia.

Tabla 29. Dominios presentes en la proteina ABCC4

Nombre del Dominio Acceso Intervalo

ABCC_MRP_domain2 cd03244 1039-1258
ABCC_MRP_domain1 cd03250 410-610
ABC_membrane pfam00664 718-991

ABC_tran pfam00005 1058-1205
ABC_tran pfam00005 428-563
ABC_membrane pfam00664 96-365
CFTR_protein TIGR01271 11-1269
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AAA smart00382 437-612
AAA_21 pfam13304 1072-1227

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posiciéon y tamaio de cada dominio.

9.1.7.3 Blast de ABCC4

A continuacion, en la tabla 30, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor
porcentaje de similitud y homologia que tiene ABCC4 (homo sapiens) con otras
proteinas de diferentes organismos; en la figura 21, se observa una vista general de
las secuencias de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCC4.
Los resultados mostraron que la proteina ABCC4 tiene una gran similitud con las
regiones de diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-97% de esta
proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de
todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las
secuencias mejor alineadas con ABCC4 vy el valor de E en 0, demuestra una amplia
presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy
conservada, sugiriendo un papel importante en las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 30. BLAST ABCC4

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso
Score | Score | Cover | de E

multidrug resistance-associated protein 4 2736 | 2736 | 100% | 0.0 100% | NP_005836.2

isoform 1 [Homo sapiens]

1. ABC transporter MOAT-B [Homo sapiens] 2732 | 2732 | 100% | 0.0 99% | AAC27076.1

2. multidrug resistance-associated protein 2727 | 2727 | 100% | 0.0 99% | AAL88745.1

[Homo sapiens]
3. PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2724 | 2724 | 100% | 0.0 99% | XP_001137006.1
protein 4 isoform X1 [Pan troglodytes]
4. PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2686 | 2686 | 100% | 0.0 98% | XP_017714707.1
protein 4 isoform X1 [Rhinopithecus bieti]
5. PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2684 | 2684 | 100% | 0.0 98% | XP_010357207.1
protein 4 isoform X1 [Rhinopithecus roxellana]
6. PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2676 | 2676 | 100% | 0.0 98% | XP_003914043.1
protein 4 isoform X1 [Papio anubis]
7. PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2675 | 2675 | 100% | 0.0 97% | XP_007958886.1
protein 4 isoform X1 [Chlorocebus sabaeus]
8.PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2675 | 2675 | 100% | 0.0 97% | XP_011890877.1
protein 4 isoform X2 [Cercocebus atys]
9. PREDICTED: multidrug resistance-associated | 2673 | 2673 | 100% | 0.0 98% | XP_005586153.1
protein 4 isoform X1 [Macaca fascicularis]
10. PREDICTED: multidrug resistance- 2668 | 2668 | 100% | 0.0 97% | XP_011732106.1
associated protein 4 isoform X1 [Macaca
nemestrina]
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Figura 21. BLAST ABCCA4. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de bases
de datos alineadas, con la secuencia de la proteina ABCC4. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40 y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamaino aproximado de la secuencia.

9.1.8 Proteina GLUT1

Esta proteina ayuda en el transporte y captacion de la glucosa. Tiene una amplia
especificidad de sustrato, pudiendo transportar una amplia gama de aldosas
incluyendo las pentosas y las hexosas (tabla 2). Es codificada por el gen SLC2A1, el
cual contiene 492 aa, presentando un PM de 54.08 kDa y un Pl teérico de 8.93, lo que
sugiere, que esta proteina tiene un pH basico. El contenido de aa (tabla 31), muestra
un alto porcentaje de glicinas (9.3%), sugieriendo que tiene interaccion con varias
proteinas y un alto numero de plegamientos, mientras que el valor GRAVY de 0.534
siendo encontrada en la parte extracelular (Lewin, 1996).

Por lo que se refiere a la composicién atomica de esta ATPasa (tabla 32); su numero
total de residuos de carga negativa (Asp+Glu): 31 y su numero total de residuos
cargados positivamente (Arg+Lys): 37, al igual que su alto porcentaje en Leucina
(12.0%), Glicina (9.3%), Valina (8.9%) y Fenilalanina (7.7%) (tabla 31), nos indica que
es no polar, con una carga basica. El indice alifatico obtuvo un valor de 108.94
indicando que la proteina tiene un alto contenido de cadenas alifaticas que le proveen

termorresistencia y por lo tanto estabilidad en diferentes condiciones.
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Tabla 31. Composicion de Aminoacidos de GLUT1

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 34 6.9% Lys (K) 16 3.3%

Arg (R) 21 4.3% Met (M) 17 3.5%

Asn (N) 14 2.8% Phe (F) 38 7.7%

Asp (D) 7 1.4% Pro (P) 23 4.7%

Cys (C) 6 1.2% Ser (S) 35 7.1%

GIn (Q) 21 4.3% Thr (T) 26 5.3%

Glu (E) 24 4.9% Trp (W) 6 1.2%

Gly (G) 46 9.3% Tyr (Y) 13 2.6%

His (H) 5 1.0% Val (V) 44 8.9%

lle (1) 37 7.5% Pyl (O) 0 0.0%

Leu (L) 59 12.0% Sec (U) 0 0.0%
Tabla 32. Composicion Atomica de GLUT1

Carbono C 2503

Hidrégeno H 3916

Nitrégeno N 622

Oxigeno 0] 664

Sulfuro S 23

Numero total de atomos 7728

9.1.8.1 Proteoma teérico de GLUT1

El resultado presentado en la figura 22, arrojado por la pagina STRING, muestra una
relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la busqueda bibliografica
se encontrd que algunas proteinas, no tienen una interaccion que pueda influir en el
funcionamiento de la proteina principal (GLUT1), debido a su composicién vy

distribucion en la célula.

Las proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricion en el
proteoma tedrico de GLUT1 (figura 22) fueron las EP300, HIF1A, HDAC7 y EPAS1.
A continuacién, se describen las interacciones de la proteina GLUT1 y su relacién con

la malnutricién y el EO.
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Figura 22. Proteoma Teoérico SLC2A1. Nodos de color: Consulta proteinas y la primera capa de
interacciones. Pequeios nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes nodos:
Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresion, Azul claro:
Proteinas homologas.

9.1.8.2 Relacién de la proteina GLUT1 y GLUT4 con la desnutricién y el
EO.

Las proteinas GLUT1 y GLUT4, son proteinas transportadoras facilitadoras de
glucosa, la cuales estan presentes en mayor proporcién en el corazén, en el musculo
esquelético, en las células adiposas y en la placenta (Agote et al., 2001; Novakovica
etal., 2012; Bernardo et al., 2016; Jais et al., 2016; J. Wang et al., 2016; Tanegashima
et al., 2017).

En cuanto a su afeccion en la desnutricion, un estudio, aplicé un 80% de restriccidon
dietética en ratones prefiadas, en donde los resultados demostraron que al dia 16 de
gestacion, se redujo la expresion placentaria de la proteina GLUT1 y su peso
placentario, pero no fetal (Coan et al., 2010). Esto se debe a que la necesidad de
glucosa relativamente baja del feto en el dia 16 de gestacidén, se satisface
disminuyendo los niveles de glucosa fetal y maximizando el gradiente transplacentario
de la concentracion de glucosa, la cual regula la transferencia neta de ésta al feto,
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siendo un mecanismo similar en la adquisicion de glucosa fetal, observado en lactantes

humanos con pequefas placentas (Marconi et al., 1996).

En cambio, al dia 19, se redujo el peso placentario y también fetal de estos ratones
desnutridos, asi como el volumen y la superficie de la zona laberintica responsable de
la transferencia de nutrientes placentarios. Sin embargo, la depuracion materno-fetal
unidireccional de la glucosa se mantuvo, siendo asociado con un aumento de la
expresion placentaria de la proteina GLUT 1. Por lo tanto, la placenta se adapta para
ayudar a mantener el crecimiento fetal, cuando su propio crecimiento es comprometido
por una desnutricibn materna. Estas adaptaciones morfoldgicas y funcionales,
dependen de la edad gestacional y el fenotipo placentario, el cual, es esencial en la
respuesta a las condiciones de estrés nutricional (desnutricion) adaptandose para
maximizar la capacidad de transferencia materno-fetal de nutrientes, cuando la
disponibilidad de estos se ven comprometidos (Coan et al., 2010). Por lo tanto, la
proteina GLUT1, refleja un mecanismo el cual optimiza el suministro fetal de glucosa

en relacién con las demandas de glucosa fetal a diferentes edades gestacionales.

Este mecanismo de optimizacion del suministro de glucosa fetal, también, demuestra
una reduccién de la expresion de la proteina GLUT 3, debido a que este, tiene un
menor Km (1,8 mM) para la glucosa en comparacion con el Km de GLUT1 (2-5 mM)
siendo mas sensible a las variaciones intracelulares de las concentraciones de
glucosa. Esta disminucion, es una medida de proteccidon de la placenta para limitar el
transporte de glucosa fuera de esta, ya que el feto depende mayoritariamente de la
glucosa materna que pasa a través de ella. Sin embargo, una desnutricion crénica
puede crear un paso transplacentario inadecuado de glucosa durante un largo periodo

ede tiempo afectando el crecimiento y desarrollo fetal (Belkacemi et al., 2011).

Esto puede llevar a una modificacion en la regulacién epigenética del gen GLUT1
desde la placenta, implicando directamente un aumento de la metilacion, el cual puede
ser producido por factores como el EO generado en la desnutricion, en los promotores
de esta proteina, siendo su expresion reducida una respuesta a los factores genéticos

107



y ambientales del feto. La hipotesis del fenotipo ahorrador puede ser de gran ayuda
para explicar estas alteraciones; varios estudios han propuesto que los genes en si,
no cambian de acuerdo con el entorno nutricional de la madre, pero su expresion, si

puede ser cambiada en un periodo critico (Hales et al., 2001).

En un ambiente de desnutricion intrauterina, el feto incurrird en una serie de cambios
adaptativos para sobrevivir. Estos cambios incluyen la disminucion del tamafo fisico,
una menor tasa metabdlica y tasa de crecimiento y secrecion de insulina, los cuales
influiran en el ahorro de energia y supervivencia del organismo. Después del
nacimiento, si el ambiente es mejor de lo esperado, esto causara enfermedades
metabdlicas en el adulto, tales como acumulacion de lipidos, Rl 'y DT2 (Duan et al.,
2016). Aqui es donde la hipétesis del fenotipo ahorrador explica por qué el SM en los
adultos se observan muy a menudo en individuos con restriccion del crecimiento al
nacer y un rapido crecimiento después del nacimiento. Sin embargo, todavia hay
brechas significativas en el conocimiento de estos efectos de doble filo y los
mecanismos detras de este fendmeno que siguen siendo mal entendidos. Esto
demuestra que las condiciones de estrés nutricional durante el embarazo pueden

causar cambios epigenéticos en la descendencia que duraran toda la vida.

Por otro lado, los efectos de la desnutricidn intrauterina en la proteina GLUT4 varian
en diferentes estudios. Thamotharan et al., (2005), descubrieron que en los primeros
anos de vida, una dieta carente de alimentos (50% vs 100%) durante el embarazo y la
lactancia dio lugar a una disminucién del contenido de la proteina GLUT4 en el musculo
de las ratas en los dias posnatales 2 y 60. Consistentemente, Muhlhausler et al.,
(2009), tambien demostraron que en las ovejas, la restriccidon placentaria disminuyé el
contenido de la proteina GLUT4 en el musculo a los 140 dias de gestacién. Por el
contrario, un experimento de disefio similar demostré un resultado contrastante, el cual
tenia un aumento en el contenido de la proteina GLUT4 en el musculo de ratas con 38
dias de edad, derivadas de una dieta baja en proteinas durante la gestacion y la
lactancia (Zheng et al., 2012); O en el cordero con una restriccion placentaria a los 21
dias de edad (Muhlhausler et al., 2009). En particular, Freitas et al., (2003), informaron
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que la translocaciéon muscular de la proteina GLUT4 estimulada por insulina (la cual
se muestra relacionada en el proteoma tedrico de GLUT4) disminuy6 a los 4 y 8 dias,
pero siendo aumentada al dia 60 en ratas de madres desnutridas que recibieron una

dieta sin proteinas durante la lactancia (J. Wang et al., 2016).

Sin embargo, en la vida posnatal, los efectos de la desnutricion materna en la proteina
GLUT4 mostraron consistencia entre diferentes especies. En estudios con ratas, el
contenido de la proteina GLUT4 disminuy6 en el musculo de ratas con 15 meses de
edad, las cuales nacieron de madres con desnutricion proteica (Freitas et al., 2003).
Consistentemente, en estudios con humanos, se observé un contenido reducido de la
proteina GLUT4 en hombres jovenes con bajo peso al nacer (Ozanne et al., 2005;
Jensen et al., 2008). Los resultados de estos estudios indican que la desnutricién
materna disminuye el gen GLUT4 y la expresiéon de su proteina en el musculo de su
descendencia, probablemente favoreciendo la metilacion de GLUT4. Ademas, estas
alteraciones en la metilacion pueden persistir en la edad adulta con consecuencias a
largo plazo sobre la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina en el
musculo esquelético, posiblemente contribuyendo a la posterior patogénesis de la
intolerancia a la glucosa en la vida adulta, siendo similar a lo descrito con la hipotesis
del gen econdmico y GLUT1. Ademas, el envejecimiento puede interactuar
progresivamente con la dieta materna influiyendo en la metilacion de GLUTA4,
aumentando la intolerancia a la glucosa. Esto sugiere que la desnutricion materna
muestra un impacto duradero en la expresion de GLUT4, contribuyendo asi al
desarrollo de la intolerancia a la glucosa en adultos (J. Wang et al., 2016), provocando

la aparicion de una doble carga de malnutricién en el individuo.

Generalmente, la vida postnatal temprana se caracteriza por inmadurez y plasticidad,
que luego progresa en una alteracion de la homeostasis de la glucosa desde el
crecimiento hasta la madurez en el adulto (Pinheiro et al., 2013). Por lo tanto, los
diversos cambios de la proteina GLUT4 en diferentes especies durante la vida

temprana inducida por una nutricion prenatal deficiente, reflejan respuestas
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adaptativas a corto plazo y diversas respuestas ambientales después del nacimiento,

actuando a través de la plasticidad del desarrollo (J. Wang et al., 2016).

Los efectos a largo plazo en la proteina GLUT4 atribuidos por factores nutricionales
que actuaron en el utero de la madre, pueden ser arreglados en la etapa adulta,
posiblemente a través de modulaciones epigenéticas, que a su vez confieren un
fenotipo adverso. Se ha revelado que la desnutricion intrauterina conduce a cambios
permanentes en las expresiones de genes o proteinas a través de la metilacion del
ADN, lo que puede alterar la susceptibilidad a enfermedades complejas en el futuro. J.
Wang et al., (2016), analizo patrones de metilacion del ADN en la regidon promotora de
GLUT4 indicando un aumento significativo en los niveles de metilacion de cerdos

adultos y recién nacidos de madres desnutridas.

Se considera que la hipermetilacion en el promotor genético previene la expresion
génica. Estas observaciones de hipermetilacion en el promotor GLUT4 estan de
acuerdo con la tendencia de una disminucién progresiva en la transcripcion muscular
de la proteina GLUT4 en estos cerdos. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la
metilacion de la proteina GLUT4 en el musculo, persiste a lo largo de la vida de los
cerdos, incluso sin mayor exposicion a la mala nutricion después del nacimiento. Se
considera que la metilacion del ADN muestra impactos a largo plazo sobre la
regulacion transcripcional del GLUT4, por lo que contribuye a la intolerancia a la
glucosa durante la adultez, siendo estos cambios de metilacion en gran medida por
estado nutricional materno (J. Wang et al., 2016). Esto nos puede llevar a confirmar la
idea sobre la “doble carga de malnutricion” en donde varios estudios mencionados
anteriormente, describen que la metilacién en la desnutricion fetal induce diversas
alteraciones fisiolégicas y metabdlicas en humanos y animales que pueden
considerarse como adaptaciones programadas para aumentar las posibilidades de

supervivencia (Ozanne et al., 2005; Jensen et al., 2008).

Sin embargo, algunos cambios provocan consecuencias adversas para la

descendencia programada, principalmente cuando la nutricion es abundante mas
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tarde en la vida. Asi, esta descendencia puede mostrar obesidad, diabetes e
hipertension arterial, entre otras enfermedades. Estos efectos se han atribuido a la
plasticidad fenotipica por el cual una gama de fenotipos se expresan a partir de un
genotipo. La plasticidad fenotipica permite a un organismo mostrar diferentes estados
fisiolégicos y morfoldgicos en respuesta a las alteraciones de las condiciones
ambientales. En la programacién fetal, las senales de plasticidad operan temprano en
el desarrollo e inducir ajustes en el fenotipo maduro de forma integrada. Aunque el
concepto de programacion fetal es ampliamente aceptado, los mecanismos
subyacentes a los cambios observados no se entienden bien. Es posible que las
alteraciones programadas sean consecuencia de un proceso multifactorial, donde el
EO producido en la desnutricion puede verse implicado, o como ocurre con la obesidad
causada por la restriccion del crecimiento intrauterino. De hecho, la programacion de
los mecanismos reguladores orexigénicos y anorexigénicos y el adipocitemetabolismo
alterado pueden ser parcialmente responsables de la obesidad observada en la edad
adulta (Pinheiro et al., 2013). Por consiguiente, la programacion fetal provoca
alteraciones estructurales y funcionales que afectan a los genes, células, tejidos y
organos enteros a lo largo de la vida, conllevando de una desnutricion en los primeros
anos de vida, a una obesidad con vias metabdlicas alteradas en el adulto mayor. En
la figura 37 y 38 (pp-158 y 160), se propone y describe con mayor detalle estas posbiles

alteraciones que comprometen a la proteina GLUTA4.

Como se menciono anteriormente, también existe una alteracion de las proteinas
GLUT en el corazén y en el musculo esquelético (J. Wang et al., 2016). Cuando el
ayuno pasa a un estado de desnutricidén, el sistema cardiovascular es uno de los
principales 6rganos afectados por esta restriccion de alimentos. La exposicion
intrauterina a la desnutricion materna puede inducir danos que influyen en el desarrollo
posterior de alteraciones cardiovasculares. Las enfermedades coronarias asociadas
con la restriccién alimentaria durante los periodos de crecimiento pueden ser una
consecuencia de la transicion posterior a una nutricion adecuada (Gavete et al., 2002).
El musculo cardiaco, satisface sus necesidades energéticas preferentemente a través

de la oxidacion de AG, pero es capaz de utilizar la glucosa como sustrato principal para
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proporcionar energia. Las principales isoformas portadoras de glucosa presentes en
el corazén son GLUT1 y GLUT4. En la desnutricion, se reduce a la mitad la captacion
basal de glucosa en el musculo esquelético, incrementandola marcadamente en el
corazén. Una diferencia obvia entre ambos tejidos, la cual puede explicar estas
adaptaciones divergentes es que las células cardiacas funcionan continuamente y
dependen de un suministro constante de energia (Gavete et al., 2002). En términos
mas detallados puede existir una hipermetilacion de GLUT4 en el musculo esquelético,
disminuyendo su expresion debido a una disminucion en DNMT, la cual es una enzima
que cataliza la transferencia de un grupo metilo al ADN siendo necesaria para el
establecimiento de patrones de metilacion gendémica (J. Wang et al., 2016). En los
resutados mostrados en el proteoma tedrico de GLUT4, también podria existir esta
desregulacion, debido a la proteina HDAC7, la cual es responsable de la
desacetilacion de restos de lisina en la parte N-terminal de las histonas del nucleo
(H2A, H2B, H3 y H4). La desacetilaciéon de histonas da una etiqueta para la represion
epigenética y juega un papel importante en la regulacion transcripcional, la progresion
del ciclo celular y eventos de desarrollo. Cualquiera de estos mecanismos puede crear
una disminucién en la captacién de glucosa por GLUT4, debido también por una
alteracion de la senalizacion de insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K, PTP1B y AKT1/AKT2
también relacionadas en el proteéma tedrico de GLUT4) y la RI, conduciendo a una
disminucién de HK y posterior disminucion de glucosa 6 fosfato siendo menor la
oxidacion de HCO y generando menos energia (figura 37, pp-158) (Tappia et al., 2013;
Bernardo et al., 2016). Gavete et al., (2002), refuerzan lo anteriormente descrito, donde
utilizaron un modelo de rata de desnutricion permanente para estudiar los efectos de
esta perturbacién en el corazon; encontraron que la desnutricion crénica presenta
mayores tasas de captacion de glucosa por el corazén y una disminucion de esta
captacion en el musculo esquelético, siendo el mecanismo para tal mejora, el aumento
del ARNm de GLUT1 y una disminucién del ARNm de GLUT4 y GLUTS3, contribuyendo
a la preservacién de la funcién miocardica. Esto es debido a que en el musculo
esquelético, GLUT1 representa sélo el 5-10% de los portadores totales de glucosa,
pero en los cardiomiocitos de rata representa el 30%. La proteina GLUT1 cardiaca
reside en gran parte dentro de estas células, estando cerca de las estructuras en
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contacto con el espacio extracelular, en marcado contraste con el musculo esquelético
en donde la mayor parte de GLUT1 esta presente en las laminas nerviosas. En cuanto
a la regulacion de la proteina GLUT-3 en el corazon, la restriccion alimentaria reduce
este portador, como anteriormente se habia descrito, sin alterar sus niveles de ARNm,
debido a su Km mas bajo. Sin embargo, su reduccién, no disminuye la captacion de
glucosa en el corazén asociada con la desnutricién, probablemente porque es una

isoforma menor (Gavete et al., 2002).

En cuanto a la BHE, estudios con pacientes con sindrome de deficiencia de GLUT 1
(GLUT 1-DS) con mutaciones heterocigoéticas en el gen SLC2A1 (Wang et al., 2005,
Brockmann, 2009), desmostraron la gran importancia de GLUT1 en un estado de
privacion de nutrientes, ya que, cuando existe un ayuno en estos pacientes, tienen
menores concentraciones de glucosa en el liquido cefalorraquideo lo cual puede
conllevar a convulsiones. Esto reforzo la idea de que la funcion de la proteina GLUT1
es importante ya que es el principal transportador de glucosa a través de la BHE en el

plexo cerebrospinal (Pardridge et al., 1990; Maher et al.1993).

Esta deficiencia o alteracion en el suministro y homeostasis de glucosa cerebral,
también fue asociada con el inicio de la EA. Ratones con deficiencia del gen GLUT1
en las células endoteliales vasculares, en donde se sobreexpresa ABPP, mostraron
varios fenotipos relacionados con la EA, incluyendo una reduccién de la depuracion
del AB, disminucion de la actividad neuronal, pérdida neuronal progresiva y
neurodegeneraciéon. En primer lugar, la captacién de glucosa en el cerebro es menor
en individuos que portan riesgos genéticos para la EA, en segundo lugar exite una
expresion reducida del gen GLUT1 en los microvasos cerebrales de especimenes con
EA y finalmente, una disrupcion microvascular de células especificas endoteliales del
gen GLUT1 (Winkler et al., 2015). Como la concentracién de glucosa en el cerebro y
la expresion de GLUT1 estan fuertemente unidas, una mayor comprensién de la
regulaciéon molecular de esta proteina, puede ser util para el desarrollo de nuevas

terapias contra el Alzhaimer (Tanegashima et al., 2017).
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9.1.8.3 Relacion de la proteina GLUT1 y GLUT4 con el sobrepeso
/lobesidad y el EO.

En condiciones de sobrealimentacion y sobrepeso/obesidad que conllevan al SMy a
la diabetes; la proteina GLUT 1 se ve alterada en el eritrocito. Adeshara et al., (2017)
han demostrado que en condiciones diabéticas, existe un aumento en la tasa de
glicacién de las proteinas, una hiperglucemia que produce EO, la cual, también esta
interconectada a la glicacion, asi como un excesivo dafo celular o tisular. Tupe, et al.,
(2014), demostraron un aumento de glicacion en las proteinas plasmaticas en multiples
etapas y su asociacién con la fragilidad de los eritrocitos y el estado antioxidante en

pacientes con DT2 en comparacion con los controles.

Los eritrocitos son las células predominantes en la sangre y permanentemente estan
expuestas a las proteinas del suero. La vida media de los eritrocitos es de 120 dias,
por lo tanto, mas propensos a la glicacion y mayor nivel de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) en los pacientes diabéticos. Tambien, el aumento de la glucosa provoca que
la glicacion de las proteinas de la membrana de los eritrocitos resulte en una mayor
fragilidad (Hatanaka et al., 2015).

La proteina GLUT 1, es susceptible a la glicacidn teniendo alteraciones estructurales,
las cuales causan dafo celular y tisular (Bonadonna, Del & Bonora, 1996), alterando
la morfologia y el comportamiento del flujo de eritrocitos. Esto puede jugar un papel
importante en un patrén reolégico sanguineo alterado el cual, puede aumentar
posteriormente el riesgo a una alteracion en la microcirculacién del organismo, dando

como resultado una disfuncién vascular.

La alteracion del eritrocito en el sobrepeso y la obesidad, es debido a la hiperglucemia
que causan estas, creando AGEs como: fructosamina, proteinas carboniladas y AR,
las cuales crean una oxidacion en las proteinas plasmaticas y a una acumulacién de
carbonilos denominado "estrés carbonilico" el cual se ve implicado en el desarrollo de
complicaciones diabéticas (Calabrese et al., 2007). Posteriormente todo esto lleva a la

glicacion de GLUT1 y un aumento de EO, provocando un aumento de glucosa, que
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conlleva a una glucotoxicidad en el organismo, generando hemoglobina glicosilada,
RL, mayor peroxidacion lipidica y al mismo tiempo una mayor produccién de EO el cual
provoca una mayor sedimentacion de los eritrocitos, una alteracién de la fragilidad
osmotica y una disminucion de los antioxidantes como GSH, catalasa y TAS,
provocando estrés del RE, una glicacion de la membrana plasmatica del eritrocito y un
aumento de ON los cuales aumentan ROS creando una mayor alteracion en el
eritrocito y como se menciond anteriormente una mayor lesion de tejidos (figura 38,
pp-160) (Adeshara et al., 2017).

En la BHE estudios se destaca que una DAG puede causar un alteracién en las
seflales homeostaticas como la leptina, la cual comunica el almacenamiento
energético del organismo al cerebro para adaptar las respuestas conductuales y
autonémicas en control de la homeostasis energética, manifestando un estado de
resitencia a la leptina neuronal y a la insulina para promover un balance energético
positivo, relacionadas con la activacion de cascadas de sefalizacién inflamatoria,
similar a lo observado en los tejidos metabdlicos periféricos, como el higado, el
musculo esquelético y el tejido adiposo en modelos obesos de animales y humanos
(Jais et al., 2016).

En sdélo 3 dias con DAG, la expresion de citoquinas proinflamatorias aumenta en el
hipotalamo de los roedores como centro regulador clave en la homeostasis de la
energia y la glucosa (Thaler et al., 2012). Estos cambios agudos se acompafian mas
tarde por una serie de respuestas celulares, incluyendo gliosis, alteraciones en la
vasculatura cerebral y en la integridad de la BHE. La proteina GLUT1 es alterada por
estas condiciones, llevando a una reduccién de la captacién de glucosa en el cerebro
y una alteracion en la funcion cognitiva en la obesidad (Freemerman et al., 2014),
creando una neurodegeneracién y disfuncién neuronal conduciendo a una progresion

en la EA, ya vista en modelos de raton (Winkler et al., 2015).

Jais et al., (2016), definieron el potencial de una dieta aguda alta en grasa en los
cambios provocados en el metabolismo de la glucosa cerebral, donde encontraron que

la expresion de GLUT1 disminuye en las células endoteliales vasculares (VEC) de la
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BHE en respuesta a una DAG, lo que conduce a la disminucion transitoria de la
captacioén de glucosa en el cerebro. Esta disminucién de GLUT1 en la BHE en las VEC
reduce la captacion de glucosa, sin embargo, cuando existe esta alteracion prolongada
por una DAG vy la obesidad, la proteina GLUT1 es restaurada por el incremento de la
expresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) en los macréfagos en
la BHE, el cual tiene un rol en la activacion homeostatica para restaurar el metabolismo
de la glucosa cerebral en la preservacion de la funcion cognitiva y en la limitacion de

la neurodegenracion en la obesidad.

En los resultados mostrados por el proteoma teérico de GLUT1, existe una relacién
con VEGF por medio de la proteina co-activadora transcripcional p300 (EP300), la cual
es importante en los procesos de proliferacion y diferenciacion celular, también siendo
un co-activador del factor inducible por hipoxia 1 alfa (HIF1A) y el factor de
transcripcion EPAS1 tambien mostrados en el proteoma tedrico; todos ellos
participando en la induccion de genes regulados por el oxigeno y en la regulacion
transcripcional en respuesta a la adaptacion de la hipoxia. Bajo condiciones de hipoxia,
estos activan la transcripcion de mas de 40 genes, incluyendo a los transportadores
de glucosa y enzimas glucoliticas, cuyos productos proteicos aumentan el suministro
de oxigeno o facilitan la adaptacién metabdlica a la hipoxia y en recientes estudios
siendo también activados por un aumento de glucosa, ya que estimulan genes
relaconados con la hipoxia como VEGF. Una posible respuesta a esto es que las
neuronas sensibles a la glucosa, que responden a cambios en la concentracion de
glucosa extracelular, pueden regular el flujo parasimpatico, que a su vez activa la
inflamacion. La reduccion del tono parasimpatico esta bien documentada en la
obesidad y ha demostrado que contribuye a la activacion de la inflamacion en la
obesidad. Dado el papel critico del control estricto de la disponibilidad de glucosa
cerebral para la supervivencia de los organismos, la activacion de la expresion del
VEGF vy la inflamacion tras la reduccion transitoria del metabolismo de la glucosa
cerebral proporciona un mecanismo principal para restablecer la disponibilidad de
glucosa al SNC.
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En primer lugar, el aumento de las concentraciones de VEGF puede restaurar la
captacion de glucosa en las células endoteliales vasculares. En segundo lugar, la
activacion de la inflamacion sistémica provoca Rl en el musculo esquelético y en el
tejido adiposo, de este modo, reduciendo la captacion de glucosa estimulada por
insulina en estos tejidos y deteriorando la supresidon estimulada por la insulina en la
produccion de glucosa hepatica. Por lo tanto, las concentraciones de glucosa en
sangre aumentan y de este modo proporcionan una mayor disponibilidad de sustrato
para el SNC. Este concepto define a la inflamacion asociada a la obesidad como un
principio regulador homeostatico para restaurar transitoriamente la disminucion de la
captacién de glucosa cerebral en la obesidad a través de multiples mecanismos (Jais
et al., 2016).

En cuanto al corazén, existe un aumento en la proteina GLUT1 y una disminucion en
la translocacion de la proteina GLUT4, debido al deterioro de la sefalizacién de la
insulina cardiaca en la obesidad. Bernardo et al., (2016) quien estudiaron el
metabolismo miocardico en ratones de 21 dias de edad sobrealimentadas durante la
lactancia, encontraron que los efectos a corto plazo establecidos por la
sobrealimentacion postnatal, particularmente en relacion con el metabolismo del
sustrato cardiaco y a la RI, contribuyen al desarrollo de lesién cardiaca en la edad
adulta. En circunstancias fisioldgicas, el metabolismo oxidativo de los AG, representa
el 50% de la generacién de ATP en el miocardio del corazdn sin estrés, sin embargo
en los corazones de lactantes obesos, funcionan como un corazén fetal, utilizando
carbohidratos como sustratos energéticos preferidos para la producciéon de ATP

mediante sefalizaciones no dependientes a la insulina (GLUT1).

Bernardo et al., (2016), demostraron que la sobrealimentacion durante la lactancia da
lugar a ratones obesos con aumento de progresivo de peso, grasa, hipertrofia cardiaca
rapida y alteraciones en la senalizacién de la insulina del corazén y el metabolismo
cardiaco al destete, junto con niveles plasmaticos aumentados de glucosa, TG, CT,
insulina y HOMA-IR alterando la homeostasis de la glucosa y disminuyendo la

respuesta a la insulina.
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El deterioro de la sefializacion de insulina cardiaca es debido a la reduccion de IR,
pTyrIRS-1, PI3K, pAkt / Akt, GLUT4 y el aumento de los contenidos de PTP1B. Estas
alteraciones conducen a una disminucion de la translocacion de GLUT4; ya que la
fosforilacion de Akt inducida por la insulina, provoca la translocacion de GLUT4 a la
membrana plasmatica y acelera la captacion de glucosa. A parte el aumento de la
proteina PTP1B contribuye a la deficiente sefializacion de la insulina cardiaca debido
a que esta fosfatasa es una de las principales reguladoras negativas de la via de
transduccion de la sefializacion de la insulina por los residuos de la desfosforilacion

fosfotirosina en la IR e IRS1 (Tappia et al., 2013).

Ademas, dado que la captacién de la glucosa en el corazén del adulto esta controlada
por la insulina, se supone que la Rl coexistente en el corazén remodelado hipertréfico
de los cachorros sobrealimentados, afecta la limitacion de la disponibilidad de glucosa
comprometiendo de manera progresiva la capacidad de sintesis de ATP. Por lo tanto,
esta disminucion de GLUT4 crea en el organismo un aumento en la captacion basal
de glucosa mediada por GLUT1 (figura 37, pp-158). En términos mas detallados, esto
es debido a que el organismo activa AMPK, un importante regulador del metabolismo
cardiaco y esencial en la remodelacion metabdlica, cuando existe un cambio en el
sustrato de energia utilizado, en un intento de mantener el suministro de energia de

manera independiente a la insulina.

Este aumento de la proteina GLUT1 y subsecuentemente de AMPK, conduce a un
aumento en la produccién de Acetil CoA desde los HCO, asegurando que el sustrato
llegue a la mitocondria en el corazdn hipertrofiado siendo este mecanismo, una
demostraciéon de que la preferencia de HCO es una respuesta adaptativa a estimulos
hipertréficos en la vida temprana, la cual se considera mal adaptativa para mantener
el miocardio enérgico y la funcion a largo plazo, favoreciendo al desarrollo de lesion
cardiaca mas adelante en la vida (Habbout et al., 2013). Esta mal adaptacién conlleva
a alteraciones en las proteinas mitocondriales clave como CPT1, PGC1a, PPARa
(Mooradian et al., 2016) y posiblemente el Coactivador PPARG alfa 1 (PPARGC1A) y
el receptor nuclear PPARG (reguladores clave de la diferenciacion de los adipocitos y

118



la homeostasis de la glucosa) los cuales muestran tener una relacion con GLUT4 en
su protedma tedrico; las cuales regulan la oxidacidn de la grasa en el corazon. Estas
alteraciones, conllevan a la inhibicién de malonil-CoA a través de la inhibicion de ACC,
debido a la activacion de AMPK anteriormente mencionada, conduciendo a la
reduccion de la oxidacién de AG, aumento en la dependencia de la glucosa para la
sintesis de ATP y deposicidén de lipidos ectopicos en el miocardio y el higado que

contribuyen a la inflamacion, favoreciendo la lesion cardiaca (Mooradian et al., 2016).

Bernardo et al., 2016, mencionan otros posibles factores que contribuyen a esta
inflamacion y EO; y es mediante células inflamatorias como BAX y BCL2, las cuales
aumentan ROS vy fibrosis en las células, sobreexpresando a las proteinas de
desacoplamiento (UPC) las cuales son proteinas que se encuentran en la membrana
interna mitocondrial, regulando la termogénesis basal. Las UPC proporcionan una ruta
alternativa a los protones a través de la membrana interna mitocondrial desde el
espacio intermembranal dentro de la matriz, en lugar de fluir a través de la via ATP
sintasa; este proceso es llamado fuga de protones y desacopla la fosforilacién
oxidativa de la sintesis de ATP, lo que compromete la produccion de ATP,
disminuyendo especificamente a la proteina UPC2, la cual funciona como un
transportador de metabolitos regulando la oxidacion del sustrato (desde las
mitocondrias hacia el citosol) y disminuyendo la generacion de ROS mitocondrial,
aumentando la proteina 4HNE (indicador de EO) y el subsecuente aumento de EO.
En cuanto a la proteina GLUT4 y su alteracién en la sefalizacion de insulina, esto es
debido a la Rl generada por la obesidad. Esta Rl crea una disminucion en la
translocacién de GLUT4 debido al EO causado por la sobrenutricidon induciendo a la
ANGII.

La ANGII mencionada anteriormente, juega un papel importante en la regulacién de la
presion arterial y en este caso, en la patogénesis de la hipertension y de las
enfermedades cardiovasculares; la ANGII tiene efectos pro-oxidantes el cual genera
ROS, activando la cascada de senalizacion NF-KB, el TNF-a y NADPH en el musculo

esquelético, disminuyendo la sefalizacion de la insulina y produciendo Rl e
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intolerancia a la glucosa, en parte, a través de la carbonilacién y la inactivacion
inducida por la oxidacion de la translocacion de GLUT4 (Wei et al., 2008; Boden et al.,
2015). Todas estas afecciones crean una sobreproduccién de AGL y de sus
intermediarios toxicos, aumentando la susceptibilidad a la DT2, intolerancia a la
glucosa y disfuncion contractil, lo cual conlleva a afecciones mas graves en la edad

adulta.

En el musculo esquelético, donde también existe un exceso de AGL plasmaticos,
citoquinas proinflamatorias, ERE y una sobreproduccion de EO y ROS, se encuentra
aumentada la activacion de la cascada de sefalizacion de NF-KB, el TNFa y NADPH
oxidasa, al igual que el corazon obeso, creando carbonilacion y oxidacién de la
proteina GLUT4, llevando al musculo a una intolerancia a la glucosa y una Rl también
producida por el sistema renina-angiotensina (RAS), donde ANGII es altamente
expresada, disminuyendo a la proteina AT1R, la cual aumenta la sensibilidad a la
insulina y a una alteracion en la fosforilacion de AS160, la cual ayuda a la translocacion
de GLUT4, dafando a la via de la captacién de la glucosa, produciendo inflamacién,

fibrosis y apoptosis en el musculo esquelético (Wei et al., 2008; Boden et al., 2015).

En el pancreas, el EO producido por la obesidad, SM y DT2, crea un dafo en las
células B, debido a que tiene un bajo contenido de antioxidantes y como resultado,
existe un agotamiento antioxidante causado por niveles altos de ROS. Xu et al., 2013,
describieron que la activacién del factor de transcripcion de la proteina forkhead O1
(FOXO1) es uno de los pasos clave en el dafio del EO relacionado con las células 3.
El EO, impulsa a FOXO1 a entrar en el nucleo de la célula, suprimiendo la expresion
de los genes implicados en el metabolismo de la glucosa como GLUT4 y la piruvato

quinasa en el higado.

A través de este proceso, las células B, reducen la produccion de ROS de la
fosforilacién oxidativa y protegen de concentraciones anormalmente altas de glucosa
y lipidos. Si este mecanismo de autoproteccion no logra mantener las concentraciones

de ROS celulares dentro de niveles soportables, las células B moriran por dafo
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relacionado con el EO. Las altas concentraciones de glucosa y grasa intracelular
inducen glucolipotoxicidad en las células 3, causando un dafio severo. Xu et al., 2013
demostraron que debido a la glucolipotoxicidad en respuesta al aumento de AG en la

célula, existe una disminucion de la proteina GLUT4 en el higado.

Esta disminucion de la proteina GLUT4 es debido a que los AG entran en la
mitocondria, donde experimentan reacciones oxidativas metabdlicas en las que la 3
oxidacion y la fosforilacion oxidativa produce enormes cantidades de ROS y agotan el
suministro de antioxidantes de las células. Este EO inducido por AG o glucosa, activa
la via de transduccién de la senal de cinasa terminal NH2-terminal (JNK) al igual que
FOXO1, en el nucleo celular en el pancreas. La activacion de FOXO1 impulsa la
proteina homeobox 1 pancreatica y duodenal (PDX1), un factor de transcripcién que
inicia el desarrollo y maduracion de células B, fuera del nucleo, también disminuyendo
la expresion de genes que codifican enzimas clave para el metabolismo de glucosa y
AG, resultando en la disminucion de la produccion de ROS y EO. Este es un
mecanismo de autoproteccion de células B contra un ambiente hostil que contiene
glucosa excesiva y AGL. La activacion de FOXO1 en el pancreas inducida por los AG
resulta en una disminucion de enzimas clave y de transportadores de metabolismo de
glucosa (Buteau et al., 2007) como GLUT4 en el higado, por medio de la inhibicién de
la funcion de la secrecién de la insulina inducida por glucosa (GSIS) de las células 3
(Xiao et al., 2006).

A medida que el EO progresa, las células B mueren lentamente y la proliferacion de
nuevas células es inhibida por la activacion de FOXO1, causando una deficiencia
absoluta de insulina. La glucosa que entra en las células B a través de GLUT2 es
independiente de la insulina y esto es parte del mecanismo de "deteccion de glucosa"
de las células B (Bell et al., 1990). La glucosa excesiva perjudica la secrecién de
insulina hacia el higado y la supervivencia de las células 3 debido a la glucotoxicidad,
en la que el EO juega un papel importante (Luo et al., 2010). Por lo tanto esta activacién
prolongada de FOXO1 induce ROS intracelular, en presencia de AG y metabolitos

producidos durante el proceso, como RAGES o la ceramina, induciendo apoptosis y
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otros trastornos funcionales en las células B y en los hepatocitos, afectando asi el

metabolismo de glucosa dependiente de insulina por medio de GLUTA4.

Aparte debido a la Rl producida por la translocacion nuclear de FOXO1 en el pancreas,
también existira la disminucion de las vias fosfatidilinositol 3-quinasa (P13K) -Akt y Ras-
MAP quinasa (MAPK) en el higado. La senalizacion de PI3K-Akt media las acciones
metabdlicas de la insulina, mientras que la via Ras-MAPK, en conjunto con la via PI3K-
Akt, regulan el crecimiento celular, la proliferacion y la diferenciacion. Estas a su vez
alteran la activacion de las proteinas MTORC1 y S6 quinasa las cuales estan
relacionadas con el control de la proliferacion y diferenciacion celular y la activaciéon y
fosforilacion de GSK3 y AS160, disminuyendo la translocacion de GLUT4 en el higado
(Aravinthan et al., 2015), en una forma similar al musculo esquelético, aumentando

mas la entrada de glucosa por ABCA2, creando trastornos funcionales en el higado.

9.1.8.4 Dominios de la proteina GLUT1 relacionados con la malnutricién
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina GLUT1 (figura 23), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 33 y acontinuacién seran descritos son: MFS, 2_A 01 _02,
Sugar_tr, SP y AraJ.

Figura 23. Topologia SLC2A1. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina SLC2A1, siendo divididos en secuencia especifica,
no especifica, superfamilias y multidominios. Los nimeros en color negro son el tamafio
aproximado de la secuencia.
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Tabla 33. Dominios presentes en la proteina GLUT1

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
MFS cd06174 87-475
2 A 01_02 TIGR00880 91-231
Sugar_tr pfam00083 44-492
SP TIGR00879 44-488
xylE PRK10077 44-488
AraJ CO0G2814 92-201

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posicion y tamaino de cada dominio.

MFS

La superfamilia de los transportadores facilitadores (MFS) es un grupo de
transportadores secundarios que incluyen uniportadores, simportadores 'y
antiportadores. Las proteinas MFS facilitan el transporte a través de membranas
internas o citoplasmaticas de una gran variedad de sustratos incluyendo los iones,
fosfatos de azucar, farmacos, neurotransmisores, nucledsidos, aminoacidos y
péptidos. Esto lo hacen utilizando el potencial electroquimico de los sustratos
transportados (Conserved Domains, 2016). Algunas proteinas MFS tienen importancia
médica en los seres humanos, tales como el transportador de glucosa GLUT1 y
GLUTA4, que estan alteradas en enfermedades como la Diabetes tipo 2 y en el SM

causando mutaciones en el almacenamiento de glucdégeno.

2_A 01_02

Proteina de resistencia a multiples farmacos (Conserved Domains, 2016). La probable
relacion de este dominio con la malnutricion y el EO, proporcionaria una
farmacocinética y ADME alterada en el organismo, afectando aun mas el estado redox

celular.

Sugar_tr
Transportador de Azucar (Conserved Domains, 2016). En relaciéon con este estudio;

este dominio es probablemente de los mas importantes en las proteinas GLUT1 y
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GLUT4, ya que si es dafnado por la malnutricion, crearia un desequilibrio homeostatico,
en las principales células encargadas del metabolismo y transporte de glucosa, siendo
esto un factor contribuyente en la glicacion de estas proteinas, con subsecuente
sobreproduccion de AGE, RAGE, RL y citoquinas, llevando a una inflamacion

sistemica y subsecuente apoptosis celular.

SP

Transportador de MFS, ubicado en la subfamilia portadora de azucar de la mayor
superfamilia facilitadora (pfam00083). Sus funciones principales son el transporte y
uniéon de proteinas, carbohidratos, alcohol organico y acidos (Conserved Domains,
2016). Similar al dominio Sugar_tr; la alteracién de este transportador, causaria una

alteracion redox celular con subsecuente apoptosis celular.

AraJ

El papel principal de este dominio, es el metabolismo y transporte de carbohidratos
(Conserved Domains, 2016). Debido a que en el sobrepeso/obesidad existe un exceso
en el consumo de HCO; es probable que este dominio sea afectado por la
sobreproduccion y acomulacion de HCO generando RL y glicaciéon de las proteinas,
dafiando la estructura de las células y por lo tanto, modificando las funciones de estas,
impidiendo el correcto proceso del metabolismo de carbohidratos, haciendo suseptible

al organismo de generar enfermedades metabdlicas como la DT2, dislipidemias y SM.

9.1.8.5 Blast de GLUT1

A continuacién, en la tabla 34, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor
porcentaje de similitud y homologia que tiene GLUT1 (homo sapiens) con otras
proteinas de diferentes organismos; en la figura 24, se observa una vista general de
las secuencias de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina GLUT1.
Los resultados mostraron que la proteina GLUT1 tiene una gran similitud con las
regiones de diferentes secuencias locales. La identificacién del 100-98% de esta
proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de

todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las
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secuencias mejor alineadas con GLUT1 y el valor de E en 0, demuestra una amplia
presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy
conservada, sugiriendo un papel importante en las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 34. BLAST SLC2A1

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso

Score | Score | Cover | de E
solute carrier family 2 (facilitated glucose 1049 | 1049 | 100% | 0.0 100% | BAD92224.1
transporter), member 1 variant [Homo sapiens]
1. solute carrier family 2, facilitated glucose 994 994 100% | 0.0 100% | NP_006507.2
transporter member 1 [Homo sapiens]
2. Chain A, Crystal Structure Of The Human 991 991 100% | 0.0 99% 4PYP_A
Glucose Transporter Glut1
3. PREDICTED: solute carrier family 2, 991 991 100% | 0.0 99% | XP_016816056.1

facilitated glucose transporter member 1 [Pan
troglodytes]

4. solute carrier family 2, facilitated glucose 988 988 100% | 0.0 99% NP_001244791.1
transporter member 1 [Macaca mulatta]

5. Solute carrier family 2 (facilitated glucose 989 989 100% | 0.0 99% | AAI21805.1
transporter), member 1 [Homo sapiens]

6. Solute carrier family 2, facilitated glucose 988 988 100% | 0.0 99% | XP_005543756.1
transporter member 1 [Macaca fascicularis]

7. Solute carrier family 2, facilitated glucose 986 986 100% | 0.0 99% | XP_012290051.1
transporter member 1 [Aotus nancymaae]

8. Solute carrier family 2, facilitated glucose 985 985 100% | 0.0 99% | XP_002750748.1
transporter member 1 [Callithrix jacchus]

9. Solute carrier family 2, facilitated glucose 980 980 100% | 0.0 98% | XP_012603916.1
transporter member 1 [Microcebus murinus]

10. solute carrier family 2, facilitated glucose 973 973 100% | 0.0 98% NP_620182.1

transporter member 1 [Rattus norvegicus]

Figura 24. BLAST SLC2A1. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de
bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina SLC2A1. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los numeros
en color negro es el tamaino aproximado de la secuencia.
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9.1.9 Proteina GLUT4

Esta proteina ayuda en el transporte y captacién de la glucosa siendo dependiente de
la insulina (tabla 2). Es codificada por el gen SLC2A4, el cual contiene 509 aa,
presentando un PM de 54.78 kDa y un PI tedrico de 6.47, lo que sugiere, que esta
proteina tiene un pH ligeramente acido. El contenido de aa (tabla 35), muestra un alto
porcentaje de glicinas (10.4%), sugiriendo una alta interaccidén con otras proteinas y
un numero alto de plegamientos, mientras que el valor GRAVY de 0.559 indicando que
se encuentra en la parte extracelular (Lewin, 1996).

Por lo que se refiere a la composicion atémica de esta ATPasa (tabla 36); su niumero
total de residuos de carga negativa (Asp + Glu): 32 y su numero total de residuos
cargados positivamente (Arg + Lys): 31, al igual que su alto porcentaje en Leucina
(15.5%), Glicina (10.4%), Alanina (8.6%) y Valina (8.1%) (tabla 35), nos indica que es
no polar, con una carga ligeramente acida, cerca al pH 7 lo que significa que se
encuentra insertada en la bicapa lipidica de las células, confirmando que es una
proteina de transporte transmembranal. El indice alifatico obtuvo un valor de 118.59
indicando que la proteina tiene un alto contenido de cadenas alifaticas que le proveen

termorresistencia y por lo tanto estabilidad en diferentes condiciones.

Tabla 35. Composicion de Aminoacidos de GLUT4

aa N°deaa | % aa N°deaa | %

Ala (A) 44 8.6% Lys (K) 8 1.6%
Arg (R) 23 4.5% Met (M) 12 2.4%
Asn (N) 13 2.6% Phe (F) 27 5.3%
Asp (D) 6 1.2% Pro (P) 30 5.9%
Cys (C) 3 0.6% Ser (S) 36 7.1%
GIn (Q) 23 4.5% Thr (T) 26 5.1%
Glu (E) 26 5.1% Trp (W) 7 1.4%
Gly (G) 53 10.4% Tyr (Y) 14 2.8%
His (H) 4 0.8% Val (V) 41 8.1%
lle (1) 34 6.7% Pyl (O) 0 0.0%
Leu (L) 79 15.5% Sec (U) 0 0.0%
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Tabla 36. Composicion Atémica de GLUT4

Carbono C 2529
Hidrégeno H 4001
Nitrogeno N 637
Oxigeno 0] 686
Sulfuro S 15
NuUmero total de atomos 7868

9.1.9.1 Proteoma teodrico de GLUT4

El resultado presentado en la figura 25, arrojado por la pagina STRING (http://string-
db.org/), muestra una relacion con 10 proteinas diferentes; sin embargo, mediante la
busqueda bibliografica se encontré que algunas proteinas, no tienen una interaccion
que pueda influir en el funcionamiento de la proteina principal (GLUT4), debido a su
composicion y distribucidén en la célula o simplemente porque no tenian una relacion
en cuanto al problema de investigacion presente; su relacion con la malnutricion y el
EO. Las proteinas que tuvieron una posible implicacion con el EO y la malnutricion en
el proteoma tedrico de GLUT4 (figura 25) fueron INS, AKT1, PPARG y PPARGC1A
anteriotmente descritas; a continuacién se describiran las proteinas TBC1D4 y
ASPSCR1y MYOIC.
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Figura 25. Proteoma Tedrico SLC2A4. Nodos de color: Proteinas consultadas y la primera capa
de interacciones. Pequeios nodos: proteina de estructura 3D desconocida. Grandes nodos:
Estructura 3D conocida o predicha.

Interacciones conocidas: Cian: Base de datos conocidas, Morado: Determinadas
experimentalmente. Interacciones predichas: Verde: Genes vecinos, Rojo: fusiéon de genes, Azul:
co-ocurrencia de genes. Otras: Amarillo: Extraccion de textos, Negro: Co-expresién, Azul claro:
Proteinas homoélogas.

Dominio TBC, familia 1 miembro 4, (TBC1D4).

La proteina TBC1D4, juega un papel importante en la homeostasis de la glucosa
mediante la regulacion del trafico insulinodependiente de GLUT4, siendo importante
para la eliminacion de la glucosa del torrente sanguineo, el musculo esquelético y
tejidos con grasa. La expresion reducida de este gen resultaria en un incremento de
los niveles de GLUT4 en la membrana plasmatica, lo que sugiere que esta proteina es
importante en la retencioén intracelular de GLUT4 en condiciones basales. Cuando se
expone a la insulina, esta proteina es fosforilada, disociandose de las vesiculas de
GLUT4, dando lugar a un aumento de GLUT4 en la superficie celular y mejorando el
transporte de glucosa. La fosforilacion de esta proteina por AKT es requerida para una
apropiada translocaciéon de GLUT4 hacia la superficie celular (GeneCards, 2016;
STRING, 2016). Sin embargo, cuando existen alteraciones por la obesidad, como la
sobreproduccion de ROS debido al exceso de AG y subsecuentemente R,
anteriormente descrito, existira una probable alteracion en la fosforilacion de TBC1D4,
reteniendo asi GLUT4.
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Proteina 1 de la region del cromosoma alveolar de la parte blanda del sarcoma
(ASPSCR1)

La proteina ASPSCR1 modula la cantidad de GLUT4 que esta disponible en la
superficie celular (GeneCards, 2016; STRING, 2016), sin embrago, en ausencia de
insulina debido a transtornos funcionales en el higado, los cuales dafan a las células
B, anteriormente descritos, producidos por la obesidad, directamente afectan a la
proteina ASPSCR1, sirviendo como una atadura, secuestrando a la proteina GLUT4
en las vesiculas intracelulares en las células musculares y de grasa sin poderse

redistribuir en la membrana plasmatica.

Miosina IC, MYOIC

Las proteinas miosinas, pueden verse comprometidas en su regulacion debido al EO
producido en la malnutricion. Las miosinas son moléculas de motor a base de actina
con actividad ATPasa. Las miosinas, estan involucradas en el reciclaje de
transportadores de glucosa en respuesta a la insulina y eso es mediante la regulacion
del movimiento del contenido vesicular intracelular que contiene a GLUT4 en la
membrana plasmatica (GeneCards, 2016; STRING, 2016). Su altercion, promoveria

un alto en el reciclado de estas proteinas y por ende una mayor disminucion de GLUTA4.

9.1.9.2 Dominios de la proteina GLUT4 relacionados con la malnutricién
y el EO.

Por lo que se refiere, a la topologia de la proteina ABCC4 (figura 26), los dominios de
mayor importancia para este esudio, los cuales pueden encontrarse sus intervalos con
mayor detalle en la tabla 37 son: MFS, 2_A _01_02, Sugar_tr, SP y Arad anteriormente
descritos en la topologia de GLUT1 teniendo las mismas funciones y por lo tanto las
mismas alteraciones en la proteina GLUT4; probablemente esto es por que son genes
de la misma subfamilia, teniendo funciones similares en la captacion, metabolismo y

transporte de la glucosa.
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Figura 26. Topologia SLC2A4. En este grafico se observa una vista general de los dominios
encontrados en la secuencia de la proteina SLC2A4, siendo divididos en secuencia especifica,
no especifica, superfamilias y multidominios. Los nimeros en color negro son el tamaino
aproximado de la secuencia.

Tabla 37. Dominios presentes en la proteina GLUT4

Nombre del Dominio Acceso Intervalo
MFS cd06174 78-447
2 A 01_02 TIGR00880 85-203
Sugar _tr pfam00083 27-483
SP TIGR00879 21-479
xylE PRK10077 28-481
AraJ C0G2814 82-191

Nombre del dominio, indica la subfamilia de la proteina; el acceso, se refiere a la clave para poder
acceder a la secuencia en las bases de datos; intervalo, es la posiciéon y tamaio de cada dominio.

9.1.9.3 Blast de GLUT4

A continuacién, en la tabla 38, se presentaron los primeros 10 resultados con mayor
porcentaje de similitud y homologia que tiene GLUT4 (homo sapiens) con otras
proteinas de diferentes organismos; en la figura 27, se observa una vista general de
las secuencias de bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina GLUT4.
Los resultados mostraron que la proteina GLUT4 tiene una gran similitud con las
regiones de diferentes secuencias locales. La identificacion del 100-95% de esta
proteina (homo sapiens) comparada con otros organismos, el porcentaje alineando de
todas las secuencias consultadas del 100%, el puntaje total y maximo describiendo las
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secuencias mejor alineadas con GLUT4 y el valor de E en 0, demuestra una amplia
presencia de estas proteinas en los organismos, teniendo una estructura muy
conservada, sugiriendo un papel importante en las funciones celulares vy

probablemente relaciones funcionales y evolutivas similares entre organismos.

Tabla 38. BLAST SLC2A4

Descripcion Max Total | Query | Valor | Ident | Acceso

Score | Score | Cover | de E
Solute carrier family 2, facilitated glucose 1005 | 1005 | 100% | 0.0 100% | NP_001033.1
transporter member 4 [Homo sapiens]
1. Solute carrier family 2, facilitated glucose 1003 | 1003 | 100% | 0.0 99% | XP_003810151.1
transporter member 4 isoform X1 [Pan paniscus]
2. Solute carrier family 2, facilitated glucose 1000 | 1000 | 100% | 0.0 99% | XP_002826994.1
transporter member 4 isoform X1 [Pongo abelii]
3. Solute carrier family 2, facilitated glucose 999 999 100% | 0.0 99% | XP_001107391.1
transporter member 4 [Macaca mulatta]
4. Solute carrier family 2, facilitated glucose 998 998 100% | 0.0 99% | XP_008008300.1
transporter member 4 [Chlorocebus sabaeus]
5. Solute carrier family 2, facilitated glucose 997 997 100% | 0.0 99% | XP_012312877.1
transporter member 4 isoform X1 [Aotus
nancymaae])
6. Solute carrier family 2, facilitated glucose 997 997 100% | 0.0 99% | XP_010375626.1
transporter member 4 [Rhinopithecus roxellana]
7. Solute carrier family 2, facilitated glucose 995 995 100% | 0.0 99% | XP_011813887.1
transporter member 4 isoform X2 [Colobus
angolensis palliatus]
8. Solute carrier family 2, facilitated glucose 994 994 100% | 0.0 99% | XP_017387155.1
transporter member 4 isoform X1 [Cebus
capucinus imitator]
9. PREDICTED: solute carrier family 2, 994 994 100% | 0.0 99% | XP_003912278.1
facilitated glucose transporter member 4 [Papio
anubis]
10. solute carrier family 2, facilitated glucose 914 914 100% | 0.0 95% | NP_036883.1
transporter member 4 [Rattus norvegicus]

Figura 27. BLAST SLC2A4. En este grafico se oberva una vista general de las secuencias de
bases de datos alineadas, con la secuencia de la proteina SLC2A4. Las barras de diferente color,
corresponde a las regiones que son idénticas, por ejemplo en color azul de 450 a 900 aa,
unicamente 40 y 50 aa son idénticos, en color verde de 900 a 1350 aa Unicamente 50 y 80 aa son
idénticos; de esta forma con los demas colores. Las barras horizontales (en color rojo)
corresponden al score y representan la extension de las secuencias consultadas. Los nimeros
en color negro es el tamaino aproximado de la secuencia.
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9.2 Efecto de la malnutricion sobre la funcién y regluacién de las proteinas de membrana

modificadas por el EO

Al finalizar el analisis bioinformatico de proteinas de membrana modificadas por la malnutricién y el EO, se creo una

tabla, mediante los resultados y la revision bibliografica, con el objetivo de comparar y analizar las funciones y

regulaciones normales y alteradas de estas proteinas de membrana tanto en el sobrepeso/obesidad como en la

desnutricion, con el fin de poder comprender con mayor detalle el posible desarrollo de enfermedades asociadas a la

malnutricion.

Tabla 39. Efecto de la desnutricion sobre la actividad de las proteinas de membrana

Proteina

Funcion

Regulacion

ABCA1

ABCC2

Desnutricion

Funcion Normail:
Respuesta metabdlica adaptativa (Liu & Tang, 2012).

Contribuye en la homeostasis del colesterol (Leea et al.,
2012).

Funcion Normal:

Regulacion de los mecanismos de la desintoxicacion vy
eliminacion xenobidtica en el higado y SNC (Kulkarni et al.,
2014; More et al., 2017)

Reduccidén de la eficacia del farmaco, cuando las células
endoteliales del cerebro y de la médula espinal sufren EO o
cuando la activacion genética y farmacolégica de NRF2 se

Desnutricion

Regulacion Normal:

Su activacién es de manera dependiente al PPARa y LXR,
en los macrofagos (Knight, 2003).

Regulacién alterada:

La reduccién de PPARa debido a la poca oferta de su
ligando (AGL) en este estado, disminuye la expresion de
ABCA1 desregulando las concentraciones de HDL
plasmatico, la beta-oxidacion mitocondrial y la sintesis de
AG vy colesterol (Kok et al., 2003; Van Den Bosch et al.,
2007).

Regulaciéon normal:

Excrecion y eliminacion de los sustratos de las proteinas
ABCC2-4 los cuales son: UGT, NAD+/NADH, AMPc, GMPc,
bilirrubina, la acumulacién y descomposicion de los lipidos
hepaticos, productos de la peroxidacion lipidica, los acidos
biliares, el flujo biliar y formas de glutation (GSH)
conjugados (Kulkarni et al., 2014).
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activa para neuroproteccion (Kulkarni et al., 2014; X. Wang
etal., 2014).

Glucuronidacion, depuracion y excrecidon biliar de la
bilirrubina (Kulkarni et al., 2014) y DBSP (Donepudi et al.,
2016).

Eliminacién hepatica de metabolitos endégenos a través de
las proteinas ABCC2-4 (Kulkarni et al., 2014).

Las proteinas ABCC2-4 contribuyen en la regulacion
positiva de la sintesis de GSH, restaurando el estado redox,
aumentando el flujo biliar de los hepatocitos disminuyendo
el aumento de la carga de acido biliar producido en el ayuno
(Kulkarni et al., 2014).

Funcion alterada:

Afeccion de los mecanismos que controlan la eliminacion
de metabolitos hepaticos (Maher et al., 2007).

Reduccion de la actividad transportadora de farmacos en la
BHE (More et al., 2017).

Funcion Normal:

Eflujo e influjo de los conjugados de glucurénido hacia la
sangre (Kulkarni et al., 2014).

Promueve la recuperacion durante la lesion hepatocelular
(Differences et al., 2007) .

Funcion alterada:

Ruta alternativa para el flujo de acido biliar de los
hepatocitos, particularmente durante la lesion celular.
(Differences et al., 2007)

Regulacion alterada:

Los niveles de glucagén y epinefrina, estan aumentados,
activando la cascada de senalizacion AMPc/PKA, AMPK y
AGL, los cuales eventualmente activaran la proteina SIRT1
y la expresion de PGC1a, coactivando a receptores
nucleares CAR, PXR y FXR, el PPARa y el factor de
transcripcion NRF2, estos dos, en el hepatocito y en la BHE,
expresando a la subfamilia ABCC (Kulkarni et al., 2013;
Kulkarni et al., 2014).

Regulacion Normal:

Regulacion del metabolismo y transporte de los farmacos
por NRF2 (Differences et al., 2007).

El glucagoén induce la expresion del ARNm de ABCC2-4 en
los hepatocitos humanos (Kulkarni et al., 2013; Donepudi et
al., 2016).

Regulacién Alterada:

La sobreexpresion de ABCC3 es debido al &acido
araquidodnico, el acido estearico y el acido docosahexanoico
los cuales estan aumentados en el ayuno por la
degradacion de los lipidos (Kulkarni et al., 2014).
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SLC2A1

Funcion Normal:

Control de las concentraciones intracelulares de
nucledtidos ciclicos (AMPc y GMPc) dentro del higado
(Kulkarni et al., 2014).

Funcién Normal:
Transporte de glucosa en placenta (Belkacemi et al., 2011).

Involucrada en el mecanismo que optimiza el suministro
fetal de glucosa en relaciéon con las demandas de glucosa
fetal a diferentes edades gestacionales (Coan et al., 2010).

Captacion de glucosa en el corazoén, contribuyendo a la
preservacion de la funcién miocardica cuando se establece
un estado de restriccion de alimentos (Gavete et al., 2002).

Regulador para mantener la concentracion de glucosa en el
cerebro (Pardridge et al., 1990; Maher et al.1993).

Funcion Alterada:

Paso transplacentario inadecuado de la glucosa durante un
largo periodo de tiempo afectando el crecimiento vy
desarrollo fetal (Tanegashima et al., 2017).

Pacientes con GLUT1-DS, tienen menores concentraciones
de glucosa en el liquido cefalorraquideo, lo cual puede
conllevar a convulsiones (Wang et al., 2005, Brockmann,
2009)

La deficiencia de suministro de glucosa al cerebro se asocia
con el inicio de la EA (Tanegashima et al., 2017).

En individuos con Alzheimer existe una alteracion de la
homeostasis de la glucosa cerebral llevando a una menor
captacion de glucosa en los microvasos cerebrales (Winkler
et al., 2015).

Sobreexpresion de APP Y AB, con una reduccién en la
eliminacion del AB, disminucién de la actividad neuronal,

Regulacién Normal:

La activacion de la proteina y ARNm de Abcc4 en el higado
es debido a PPARa Y NRF2 (Kulkarni et al., 2013)

Regulacién Normal:

Homeostasis de GLUT1 y GLUT4 en la captacién de
glucosa en el higado, corazén, cerebro y musculo
esquelético (Gavete et al., 2002).

Regulacién Alterada:

En el higado, se observa un aumento de la proteina y ARNm
de GLUT1 en las madres desnutridas durante la gestacion
(Pinheiro et al., 2013).

La restriccion cronica de los alimentos reduce la expresion
de la proteina y ARNm de GLUT1 y GLUT4 en el corazén
(Gavete et al., 2002).

La desnutricién global materna o privacion de proteinas
durante el embarazo regula positivamente a GLUT1 en la
placenta (Belkacemi et al., 2011).

La restriccion de la ingesta dietética de un 80% en ratones
prefiadas reduce la expresion placentaria de GLUT1 (Coan
et al., 2010).

Pacientes con mutacion heterocigética de la proteina
GLUT1, presentan un sindrome de deficiencia de GLUT1
(GLUT1-DS) teniendo menores concentraciones de glucosa
en el liquido cefalorraquideo (Tanegashima et al., 2017).
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SLC2A4

pérdida neuronal progresiva y
(Tanegashima et al., 2017).

neurodegeneracion

Funcion Normal:

Transporte de glucosa (Hall et al., 2006).

Funcion Alterada:

Absorcion basal deteriorada de glucosa (Agote et al., 2001).

Diversas respuestas adaptativas y ambientales en
diferentes especies después del nacimiento, actuando a
través de la plasticidad del desarrollo (J. Wang et al., 2016).

Hipermetilacion de GLUT4 en la etapa fetal que persiste en
la edad adulta alterando la homeostasis de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina en el musculo esquelético,
contribuyendo a la posterior patogénesis de la Rl e
intolerancia a la glucosa (J. Wang et al., 2016).

Alteracion en la eliminacion de glucosa mediada por
insulina. (Norton et al., 2007)

Su afeccién contribuye a un aumento en la susceptibilidad
ala DT2 (Duan et al., 2016).

Regulacién Normal:

La expresion de GLUT4 en el musculo esquelético aumenta
con el hambre y disminuye con la re-alimentacion (Hall et
al., 2006).

Poca insulina aumenta GLUT4 (Clotilde et al., 2009).

Induccidon de la expresion de GLUT4 a través de la
sefializacion de la insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K vy
AKT1/AKT2) y PTP1B en el corazén y musculo esquelético
(Tappia et al., 2013)

Regulacion Alterada:

Disminucion en la proteina y ARNm de GLUT4 en el
musculo esquelético (Agote et al., 2001; Norton et al., 2007;
Hou et al., 2013; J. Wang et al., 2016)

Aumento en la translocacion de GLUT4 en respuesta a la
insulina (hiperinsulinemia) en el musculo esquelético de
ratas con restriccion caldrica, conduciendo a una mayor
cantidad de GLUT4 en la membrana plasmatica, siendo asi
aun menor que en un estado normal (Agote et al., 2001)

La hipermetilacion de la region promotora de GLUT4 en los
fetos de madres prefiadas con restriccion alimentaria, indica
una disminucién progresiva en la transcripcion muscular de
GLUT4 desde el nacimiento hasta la edad adulta (J. Wang
et al., 2016).

Disminuciéon de la expresion de GLUT4 debido a la
alteracion de la sefializacion de la insulina (IR, IRS1/IRS2,
PL3K y AKT1/AKT2) y PTP1B en el corazén y musculo
esquelético (Tappia et al., 2013; Duan et al., 2016)
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Tabla 40. Efecto del sobrepeso/obesidad sobre la actividad de las proteinas de membrana

Proteina

ABCA1

Funcion
Sobrepeso y Obesidad

Funcion Normal:

Regula las concentraciones de colesterol en el SNC, la
APOE del fluido cerebroespinal y el procesamiento de ABPP
(Fu, et al., 2015).

Cuando existe hipertrigliceridemia, ABCA1 facilita el
aumento de la capacidad de eflujo de colesterol (HDL) (Lau
& Reaven, 2015).

Funcion alterada:

Acumulacioén de lipidos en las células e hipertrigliceridemia
(Lau & Reaven, 2015).

Favorece el aumento de células espumosas (Mauerer, et
al., 2009; Chung, et al., 2016).

Alteracion en la homeostasis del colesterol en los
macrofagos mediante la infiltracion de células inflamatorias
y apoptosis resultando en aumento de la aterosclerosis (Ss
et al., 2013).

Modificacion en el TRC (Chung et al., 2016).

La hiperglucemia causa un aumento en la expresion de
RAGE alterando la proteina ABCA1 desequilibrando el
eflujo e influjo de colesterol de los macréfagos en pacientes
con DT2 (Mauerer, et al., 2009).

Acumulacién de AP propiciando EA (Fu et al., 2015).

Funcion Normal:

Regulacion de la homeostasis del colesterol y del
metabolismo a través del receptor LDLr (Calpe-Berdiel et
al., 2012).

Regulacion
Sobrepeso y Obesidad

Regulacion Normail:

Facilita el eflujo de colesterol de los macréfagos hacia
APOA1 o HDL extracelular en el TRC (Ruan, 2003;
Ghoneim et al., 2015).

La proteina ABCA1 es activada por PPARa por medio de
los receptores nucleares LXRa y LXRB, evitando Ila
acumulacion de lipidos (Ruan, 2003).

El aumento del eflujo de HDL mediado por ABCA1, es en
parte por la funcion de la proteina CETP (Lau & Reaven,
2015).

Regulacion Alterada:

La inhibicion de PPARa por medio de citoquinas
inflamatorias reduce la expresion de ABCA1 (a través de la
via PPARo-LXR -ABCA1), favoreciendo el aumento de la
captacion de LDL por receptores no regulables (receptores
scavenger), incrementando la concentracion de colesterol
intracelular total (Ruan, 2003).

El SM, la DT2 y la hiperglucemia, incrementan el ERE,
ROS, AGE, RAGE vy el receptor CD36 desestabilizando la
expresion de la proteina ABCA1 (Mauerer et al., 2009).

Regulaciéon normal:

Modula el metabolismo de los esfingolipidos en las células
neurales y la transcripcion del gen APP (Davis, 2015).

136



Funcion alterada:
EA, aterosclerosis y cancer (Voloshyna & Reiss, 2011).

Alteracion del metabolismo de los esfingolipidos en las
células neurales con cambios en las ceramidas (Davis,
2015).

Desregulacion en la distribucion/localizacion del colesterol
intracelular, con mayor susceptibilidad a la apoptosis y
lesiones ateroscleréticas tempranas (Calpe-Berdiel et al.,
2012).

Funcion normal:

ABCA1 y ABCA5 reducen la produccion de AB en las
neuronas del hipocampo (Fu et al., 2015).

Respuesta protectora en la EP (Kim & Halliday, 2012)
Funcioén alterada :

Aumenta el proceso neurodegenerativo de a-sin
favoreciendo la deposicion de lipidos en la EP (Kim &
Halliday, 2012).

Aumento de AB en Alzheimer (Fu et al., 2015).

Presente en células de Kupffer indicando un papel potencial
en la homeostasis de colesterol de macrofago (Ye et al.,
2008; Calpe-Berdiel et al., 2012).

colesterol de los
lesion

Alteracion en la homeostasis del
macréfagos, aumentando el desarrollo de la
aterosclerotica (Ye et al., 2008).

Efecto indirecto de ABCA5 sobre el metabolismo del
colesterol a través de la regulacion compensatoria de
ABCA1 (Calpe-Berdiel et al., 2012).

Regulacion alterada:

Su sobreexpresion favorece el aumento de APP y AB en las
regiones temporal y frontal del cerebro (Voloshyna & Reiss,
2011).

Su disminucién en los macrofagos a través del receptor
LDLr debido a LDLox (Calpe-Berdiel et al., 2012).

Regulacién normal:

Sobreexpresion de ABCA1 y ABCA5 en las neuronas, con
efecto protector contra la EA (Fu et al., 2015).

La produccién de o-sin en la neurona esta ligada al
contenido celular de esfingomielina, la cual estimula la
expresion de ABCAS5 y su efecto protector contra la EP (Kim
& Halliday, 2012).

Altamente expresada por las células Kupffer debido a una
DAG (Ye et al., 2008).

Regulacion alterada:

Su deficiencia suprime el eflujo de colesterol de macréfagos
hacia HDL independiente de ABCG1 y SR-BI,
incrementando el flujo de colesterol celular hacia APOA1
(Calpe-Berdiel et al., 2012).

Su disminucion aumenta la expresion de la proteina ABCA1
(Calpe-Berdiel et al., 2012).
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Funcion Normal:

Neuroprotector contra los procesos celulares asociados con
EA (Fu et al., 2015).

Fundamental para la fagocitosis de sustratos como las
células apoptoticas (Malik et al., 2015).

Impacta directamente en la patologia amiloide alterando el
trafico de APP y la disponibilidad del sustrato (Satoh et al.,
2015).

Funcion Alterada:

Aumento de la deposicion de AP, lo que sugiere una
disminucion en la eliminacion fagocitica, promoviendo el
Alzheimer (Fu et al., 2015),

Funcion Normal:

Papel clave en la proteccion celular y neuroproteccion
mediante la eliminacion de xenobidticos, metabolitos y
sustratos endégenos que pueden acumularse en los tejidos
para producir toxicidad, dificultando el paso de xenobidticos
desde la circulacién hacia el cerebro, reduciendo su eficacia
en el SNC; esta expresion puede deberse a un incremento
en el EO (Van der Schoor et al., 2015; More et al., 2017).

Funcion alterada:

Desregulacién de las vias de desintoxicacién de farmacos,
resistencia a farmacos contra el cancer y en cuanto a la
activacion de FXR, conduce a la inhibicién de
retroalimentacion negativa para normalizar los niveles de
acido biliar aumentando el flujo de acidos biliares de
hepatocitos y disminuyendo la sintesis de novo de bilis del
colesterol, conduciendo a un aumento del flujo de bilis y
acidos biliares de los hepatocitos (Ghoneim et al., 2015).

Aumento de la excrecion biliar de sus sustratos, limitando la
biodisponibilidad de los farmacos transportados con ABCC2
(Van der Schoor et al., 2015).

Regulacién Normal:

La sobreexpresion de ABCA7 da lugar a una disminucion
significativa en el procesamiento de Af (Satoh et al., 2015).

Regulacion Alterada:

La deficiencia de ABCA7, resulta en un aumento de la
deposicion de AB (Malik et al., 2015).

Regulacién normal:

Este ambiente oxidativo (obesidad) libera NRF2 de Keap1,
viajando al nucleo de la célula permitiendo la induccién de
ABCC (Maher et al., 2007).

La elevacion de los niveles séricos de AGL, activan PPAR-
a, regulando los genes ABCC2-4 en el higado y en la BHE
(More et al., 2017).

Regulacién alterada:

En la obesidad, por medio de IL-6 y el TNF-a, regulan las
vias de disposicion de farmacos a través de alteraciones en
la expresion y translocacion de proteinas receptoras
nucleares como PXR, CAR y FXR, los cuales actian como
reguladoras transcripcionales de los MRPS en la BHE
(Ghoneim et al., 2015; More et al., 2017).

Reduccion de GSH, inhibiendo el transporte dependiente de
los MRPS (Maher et al., 2007).

Mrp2 esta funcionalmente modificado por la carga oxidante
celular y aumentada por el estrés oxidative (Qu et al, 2013;
Qu et al., 2015) y en la BHE ademas por una respuesta
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Alteracion en el eflujo de un gran niumero de productos
quimicos enddgenos y exégenos, en el transporte de
endobidticos, como la bilirrubina y los metabolitos de
epinefrina (Van der Schoor et al., 2015).

Relacién con numerosas enfermedades hepaticas, en las
cuales el estrés oxidativo ha sido implicado en la toxicidad
quimica del higado, incluyendo colestasis, fibrosis,
tirosinemia y cancer (Van der Schoor et al., 2015).

Alteracion en la relacion de GSH con los MRP conduciendo
a una incapacidad para mantener la homeostasis oxidativa
en la célula, con niveles aumentados de bilirrubina
conjugada en la sangre y aumentos menores en la
bilirrubina no conjugada, esteatosis hepatica, inflamacion y
muerte hepatocitaria, donde a nivel celular, la acumulacién
de dafio mitocondrial disminuye los niveles de ATP,
limitando las tasas de rotacion o cambio de transportadores
que sean dependientes de ATP (Maher et al., 2007).

Funcion Normal:

Aunque ABCC3 no juega un papel fundamental en el
transporte normal de bilirrubina, ni esta abundantemente
presente en el higado sano; proporciona una via alternativa
de desintoxicacion de la bilirrubina mediante el transporte
de bilirrubina conjugada de hepatocitos de vuelta hacia la
sangre (Kulkarni et al., 2014) después de lo cual se puede
excretar en la orina, siendo una defensa toxicoldgica,
eliminando una gama de aniones (téxicos) de hepatocitos
en caso de una deficiencia de ABCC2 y/o de otra manera
deterioro de la secrecion biliar (Van der Schoor et al., 2015).

Regulaciéon coordinada del transportador de farmacos.
(Differences et al., 2007; Donepudi et al., 2016).

Promocion de la recuperacion durante la lesion
hepatocelular y senalizacidn paracrina a hepatocitos
adyacentes y otros tipos celulares (incluyendo células
Kupffer y estrelladas) implicados en la progresion y/o

inflamatoria, estrés xenobidtico, enfermedades
neurodegenerativas y fosfolipidos (More et al., 2017).

Regulacion Normal:

Los mecanismos que median la inducciéon de ABCC3 son
de naturaleza hepatoprotectora y de defensa toxicologica
que implican principalmente la activacién de reguladores
transcripcionales, tales como receptores nucleares y
factores de transcripcion como PXR y CAR los cuales
activan el ARNm de ABCC3 incrementando su expresion en
higados (Canet et al., 2015).

Regulacién Alterada:

Una DAG, obesidad, higado graso e hiperglucemia leve
aumentan la expresion de las proteinas abcc3 y abccd
(More & Slitt, 2011).
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recuperacion de enfermedades del higado (Differences et
al., 2007).

Funcion Alterada:

Alteracion en la absorcion, distribucién y excrecion de
sustratos endobidticos y xenobidticos, tales como acidos
biliares, bilirrubina y agentes quimioterapéuticos, asi como
glutation, sulfato y glucurénido (Canet et al., 2015) .

Alteracion de las enzimas metabolizadoras de farmacos
(DME), al igual que cambios en la farmacocinética y
toxicocinetica que alteran la disposicion, sensibilidad,
toxicidad y reacciones adversas del farmaco (More & Slitt,
2011).

Altamente expresado en varias formas de cancer, como el
carcinoma de pulmén de células pequenas, cancer de
vesicula biliar y carcinoma hepatocelular (Nies et al., 2001,
Young et al., 2001, Wang et al., 2010; Canet et al., 2015).

Presente en la cirrosis biliar primaria, infecciones virales por
hepatitis C, esteatohepatitis no alcohdlica, colestasis y
esteatosis (Canet et al., 2015).

Papel en la circulacion colohepatica y enterohepética de las
sales biliares, permitiendo el reciclaje de sales biliares a
través del higado para promover la generacion de bilis (Van
der Schoor et al., 2015).

Incapacidad de transportar (conjugados) los farmacos del
higado de nuevo a la sangre, llevando consecuentemente a
un cambio en su ruta de disposicion de la orina a las heces
(Van der Schoor et al., 2015).

Funcion Normal:

Transportador fisiologico de AMPc en células lisas y
miocitos cardiacos (Belleville-Rolland et al., 2016).

Implicada en la homeostasis de las AMPc de las plaquetas,
controlada por su sintesis y degradacién clasicas, pero
también por su compartimentacién en los microdominios o

Regulacién Normal:

Regulador endégeno de los niveles de nucleétidos ciclicos
intracelulares en cMLV (Belleville-Rolland et al., 2016).
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en compartimentos subcelulares (Belleville-Rolland et al.,
2016).

Funcion Alterada:

Presente en el higado con colestasis obstructiva,
eliminando las sales biliares en exceso (Belleville-Rolland
et al., 2016).

Flujo de moléculas y proporciona resistencia a farmacos
(Belleville-Rolland et al., 2016).

Se encuentra altamente expresada en la proliferacion
coronaria de células del musculo liso vascular (cMLV)
humanas, posible implicacion en la lesion aterosclerética
(Belleville-Rolland et al., 2016).

Se encuentra altamente expresada en arterias pulmonares
de pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica,
asi como en ratones expuestos a condiciones de hipoxia
(Belleville-Rolland et al., 2016).

Alteracion de las funciones plaquetarias (Belleville-Rolland
et al., 2016).

Implicada en la enfermedad aterotrombdtica (Belleville-
Rolland et al., 2016).

La ausencia de ABCC4 promueve hipertrofia cardiaca y en
las plaquetas induce una trombopatia moderada (Belleville-
Rolland et al., 2016).

Respuestas funcionales alteradas en términos de formacion
de trombos en colageno bajo flujo (Belleville-Rolland et al.,
2016).

Deficiencia de la funcion plaquetaria debido a la
acumulacion de AMPc en el citosol plaquetario y
desregulacién de la homeostasis de AMPc (Belleville-
Rolland et al., 2016).

Importante mecanismo regulador en diversas células,
debido a la compartimentacion de AMPc en plaquetas
(Belleville-Rolland et al., 2016).

Regulacion alterada:

Regulacion positiva en cMLV en condiciones patolégicas, al
igual en arterias pulmonares de pacientes con hipertension
arterial pulmonar idiopatica (Belleville-Rolland et al., 2016).

Regulacion negativa en las plaquetas con disminucion de
AMPc (Belleville-Rolland et al., 2016).
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Funcion Normal:

En condiciones donde la absorcién de glucosa por GLUT4
esta alterada, la captacion basal de glucosa esta mediada
por el aumento de la expresion de GLUT1 (Bernardo et al.,
2016).

De importancia primordial para el mantenimiento de las
redes capilares, el flujo sanguineo y la integridad de la BHE
(Jais et al., 2016).

Funcion Alterada:

Deterioro de la sefnalizacion de insulina, RI, hipertrofia e
insuficiencia cardiaca (Bernardo et al., 2016).

En condiciones hipertréficas en la vida temprana, existe una
respuesta maladaptativa en el perfil metabdlico fetal con
una mayor preferencia de carbohidratos con una alteracion
de GLUT1, para mantener el miocardio enérgico y la funcién
a largo plazo, estas alteraciones metabdlicas favorecen al
desarrollo de lesion cardiaca mas adelante en la vida
(Bernardo et al., 2016).

Lesion hepatica en la diabetes, en condiciones
hiperglicemicas (Sokolovska et al., 2015).

Aumento en los niveles de glucosa intracelular en las
células endoteliales aumentando la generaciéon de ROS y el
estrés del RE, similar a la hiperglucemia y a la RI (Andrisse
et al., 2014).

Involucrada en efectos téxicos de la glucosa en el higado
(Sokolovska et al., 2015).

La reduccién de la captacion de glucosa en el cerebro por
una alimentacion aguda alta en grasas y una alteracion en
la funcién cognitiva en la obesidad, creando una disfuncién
neuronal y neurodegeneracion (Jais et al., 2016).

Regulacién Normal:

La dieta cetogénica induce la expresiéon de GLUT1 en un
modelo de rata (Tanegashima et al., 2017).

GLUT1 contribuye a la regulacién de los niveles de ROS en
las células musculares, aumentando su expresion en las
células endoteliales hepaticas bajo EO inmunoldgico,
reduciendo ROS y el EO, asociado con el estado redox,
previniendo la Rl inducida por ROS (Andrisse et al., 2014).

Regulacion Alterada:

El aumento de la glucosa provoca una mayor glicacion de
las proteinas de la membrana de los eritrocitos donde
GLUT1 es mas susceptible, aumentando su expresion en el
corazon y el rindn de ratones diabéticos y las células
endoteliales de la retina de la rata (Calabrese et al., 2007).

El aumento de la glicacién en la diabetes esta fuertemente
correlacionado con el EO, (Freemerman et al., 2014)
aumentando los RL, el estrés del RE, la hemodlisis la
fructosamina, B-amiloides y los productos de amadori
generando mas carbonilos reactivos y disminucién de los
niveles de antioxidantes plasmaticos libres de grupos tiol y
TAS, esto combinado con la reduccion de antioxidantes
intracelulares - GSH y catalasa que causan mas
peroxidacién de lipidos, alterando la expresion de GLUT1,
directamente relacionado con los aductos de glutation en
plasmay aumentando su expresion (Adeshara et al., 2017).

Regulacion negativa en la retina de pacientes diabéticos
(Adeshara et al., 2017).

Aumento de la expresién de GLUT1 en bebes grandes
nacidos de mujeres embarazadas con DT1 (Acosta et al.,
2015).

En individuos con Alzheimer, la expresion de GLUT1 en la
barrera hematoencefalica es disminuida (Jais et al., 2016).

Una DAG crea una reduccioén en la captacion de glucosa en
el cerebro predominante en areas que estan enriquecidas
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Alteracion de BHE-GLUT1 conduce a una progresion
masiva de la patologia de EA en modelos de ratén (Jais et
al., 2016).

La alteracion en la relacion VEGF-BHE-GLUT1, diminuye
la captacién de glucosa en el cerebro, la formacion de
memoria y agrava la progresion de la EA (Jais et al., 2016).

La captacion de glucosa y el metabolismo a través de
GLUT1 induce una respuesta proinflamatoria que depende
de la glucolisis y las ROS (Freemerman et al., 2014).

Aumento en la alteracion estructural en la diabetes con
dano celular y tisular (Adeshara et al., 2017).

Existe una glicacidon de Glut1 alterando la morfologia y el
comportamiento del flujo de eritrocitos, en la membrana de
los eritrocitos, teniendo un papel importante en el patrén
reoldgico sanguineo alterado que puede aumentar
posteriormente el riesgo de alteracién de la microcirculacion
dando como resultado disfuncién vascular (Adeshara et al.,
2017).

La glicacion de GLUT1 altera las caracteristicas
estructurales de las proteinas como grupos funcionales y
conformacionales (Tupe et al., 2014).

Alteracion en la entrada de glucosa en eritrocitos en
pacientes DT2 (Hatanaka et al., 2015).

Patrén anormal del tubo neural en embriones de embarazo
diabético (Calabrese et al., 2007).

Relacionado en el desarrollo de nefropatia y en la retina de
pacientes diabéticos (Adeshara et al., 2017).

en neuronas de deteccién de glucosa, tales como el
hipotalamo. El mecanismo es que se suprime la expresion
de GLUT1 en la BHE, los macréfagos en el BHE aumentan
la expresion de VEGF. Posteriormente, tras la alimentacion
prolongada de DAG, la expresion de GLUT1 se restaura en
las células endoteliales cerebrales, paralela a un aumento
en el reclutamiento, expresion y concentracion circulante de
VEGF de los macroéfagos perivasculares y la inflamacion
finalmente dando la expresion restaurada de BHE-GLUTA1,
siendo un mecanismo principal para restablecer la
disponibilidad de glucosa al SNC (Jais et al., 2016).

En el corazon hipertrofiado existe un aumento del uso de
glucosa con mayores niveles de GLUT1 (Bernardo et al.,
2016).

En condiciones donde la absorcion de glucosa por GLUT4
esta alterada, la captacion basal de glucosa esta mediada
por el aumento de la expresion de GLUT1. La activacion de
AMPK se asocia con el aumento de GLUT1 en un intento
de mantener el suministro de energia de manera
independiente de la insulina. Esta relacion de pAMPK /
AMPK y GLUT1 al igual que el aumento de la oxidacién de
carbohidratos cardiacos, conduce a un aumento de la
produccion de Acetil-CoA desde los HCO, asegurando que
el sustrato llegue a la mitocondria (Bernardo et al., 2016).

Aumento de los niveles de glucosa intracelular por la
sobreexpresion exdgena de GLUT1 (Mooradian et al.,
2016).

Asociacion de la expresion de GLUT1 y el metabolismo del
ON en la patogénesis de la lesion hepatica en DT2 en una
condicién hiperglicémica (Sokolovska et al., 2015).

La inhibicion de GLUT1 aumenta ROS (Andrisse et al.,
2014).

Los AG saturados, inhiben agudamente la captacion de
glucosa y el metabolismo glicolitico en los VEC lo cual
proporciona una mediacién en la regulaciéon negativa de
BHE-GLUT1 en la obesidad (Jais et al., 2016).
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SLC2A4

Funcion Normal:

Papel importante de en la eliminacion de la glucosa (Huang
& Czech, 2007).

Aumento de GLUT1 asi como la captacion basal de glucosa
aumentan en una magnitud similar (Gavete et al., 2002).

Funcion Alterada:

En la diabetes, el metabolismo miocardico de la glucosa se
deteriora, con un fracaso en el reclutamiento GLUT4
regulado por insulina, contribuyendo a la disfuncién
contractil en pacientes diabéticos, con un mayor uso de
acidos grasos libres y sus intermedios toxicos asociados
con cardiomiopatias diabéticas (Gavete et al., 2002).

Disminucion en la capacidad de respuesta a la insulina en
el tejido adiposo y el higado y propensién a la diabetes
(Huang & Czech, 2007).

Deterioro de la sefalizacion de insulina cardiaca, RI,
hipertrofia cardiaca, hiperglucemia, hiperinsulinemia y
aumento del contenido de glucogeno hepatico (Huang &
Czech, 2007; Wei et al., 2008).

La disminucién especifica de células mieloides de VEGF en
ratones reduce la expresion de BHE-GLUT1, en la obesidad
(Jais et al., 2016).

La expresion y la actividad de GLUT1 en la membrana basal
aumenta en las complicaciones en el embarazo por la
diabetes, en particular en asociacion con el aumento del
crecimiento fetal (Acosta et al., 2015).

La sobreexpresion de GLUT1 resulta en la elevacion de la
absorcion de glucosa y el metabolismo, aumento de
intermediarios en la via pentosa fosfato, con una reduccion
complementaria de las tasas de consumo de oxigeno
celular induciendo una respuesta proinflamatoria que
depende de la glucdlisis y las ROS (Freemerman et al.,
2014).

Regulacién Normal:

La sobreexpresion de GLUT4 en ratones da lugar a un
aumento de la tasa de utilizacion de glucosa cardiaca
(Gavete et al., 2002).

Regulacion Alterada:

El EO, induce ANGII, activando NF-KB y el TNF-a en el
musculo esquelético, disminuyendo la sefializacién de
insulina produciendo RI, en parte, a través de Ila
carbonilacion y la inactivacion inducida por la oxidacién y la
translocacion de GLUT4 (Wei et al., 2008; Boden et al.,
2015).

En la diabetes, GLUT4 es reducido con un fracaso en el
reclutamiento GLUT4 regulado por insulina (Gavete et al.,
2002).

En ratones con obesidad, tienen una reduccién de IR j,
pTyrIRS-1, PI3K, pAkt / Akt y GLUT4 y el aumento de los
contenidos PTP1B. Estas alteraciones conducen a una
disminucién de la translocacién de GLUT4, ya que la
fosforilacion de Akt inducida por insulina provoca la
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translocacion de GLUT4 a la membrana plasmatica y
acelera la captacion de glucosa (Bernardo et al., 2016).

e Reduccién de la captacion de glucosa a través de la via
dependiente a la insulina (Gavete et al., 2002).

e EI EO inducido por este estado activa a JNK'Y FOXO1 en
el nucleo de las células pancreaticas, coactivando a PDX1
fuera del nucleo, inhibiendo la GSIS de las células B,
causando deficiencia de insulina y disminucién de GLUT4
en el higado.

9.3 Efectos de la malnutricion en el organismo.

A continuacion se describen en la figura 28 y 29 diagramas de Venn en donde el centro o punto clave (desnutricién o
sobrepeso/obesidad) desengloba los dafos causados por éstas en el organismo a diferentes niveles llevando de lo
general a lo mas especifico (nivel del organismo pluricelular, nivel tisular, nivel celular a nivel molecular) siendo el
ultimo nivel las posibles enfermedades o afecciones desencadenadas cronicamente por todos los posibles danos. Los
niveles de organizacion de la materia se ordenan de acuerdo a su complejidad, tamafno y requerimientos energéticos.
Todos los niveles de organizacion de la materia mantienen una estrecha relacién, ya que cada nivel incluye a los
niveles inferiores y al mismo tiempo esta incluido en los niveles de mayor complejidad.

En cuanto a las figuras 30 a la 38, se crearon probables rutas metabdlicas con una breve descripcidn de ellas, por las
cuales las proteinas de membrana pueden ser modificadas en relacién a la malnutricion y el EO.
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Figura 28. Diagrama de Venn de Desnutricién.
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Figura 29. Diagrama de Venn de Sobrepeso/Obesidad.
147



ApoB100

Tejido € ADIPOCITO S /
Adiposo ‘I Macréfag
CD36 LOX-1 Regulacion de la
Plasma Insulina ~ VLDL=J™ LDL st homeaostasis del

Reserva de colesterol colesterol

CETP|
+ - 1
AGL HDLmadura 4~ LCAT+HDL | w OCAL
| 1 j Agonist
I.1 IABCMQ!L)(RB $---"==-- (Disociacion del
1 SR-BI e HDL naciente Complejo ABCAL)

I————-|

HDLmadura |
AGL |

Hepatocito l

3

ABCAS/SR-BI
+—

Regulacion de la
eliminacidn de
colesterol

APOA]@
ABCA1 J

ABCA1 = Regulacidn de colestero

Lipidacion de ApoE
Alteracion de AR

ABCA7 J LLSERBP

v LXRat
PPARa = RXR—> EXR

1 (Regulacidn del suministro de colesterol)

|

| ke ]
M = . Aclaracién del
Oxidacin Colesterol (HDL)

de AGL

Canaliculo Biliar
Acetil
CoA

\

Cuerpos cetonicos

HDL naciente

!

L l|'|
I agcat/erara T ppopt

1 - Aumento i

J = Disminucién Intestino
~ = Alteracién
---=> Ruta Alterna
— = Ruta Principal
+ =>Acumulacién
/ = Bloqueo
->Seguimiento

Astrocito :
|
|
|
! Regulacion de |
! ho sis del
1 o
I JaBCAl ——
Fagocitosis ! v
: ~ABPP
:Ac aram e-.to:l 1 ’_\_En SU procesamientof
AB \ v
= P ABCAS Protedlisis
BACE1
SREBPZ - LAB (40,41)
- Produccidn
Nicleo
\]/C:-S il
Expresidn| (Afecta su
de ApoE | ascaz/irei]] I Neurodegeneracion)
| |
A
P
1
1
|A3+A:30E| -=
]
4 1 P — )
1 ABCA7/LRP1 {Fagocitosis)
|' > Aclaramiento de AR
[
1 ABCA1 Nicle
v 1y Aclaramiento fucieo
T de AR Expresid
sLRP1+AB (via proteolitica) [de ApoE
* Microglia

Aclaramiento

Hepatico

7

Figura 30. Ruta metabdlica normal de las proteinas ABCA.
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Modelo propuesto para la activacion de la via normal de las proteinas ABCA1, ABCA2, ABCA5 y ABCA7 y la expresion de
sus sustratos.

(Azul) En el adipocito, la utilizacién de las grasas como sustrato energéitco; los triglicéridos almacenados, son convertidos en AGL, pasando por
el plasma, hasta el hepatocito, donde son el ligando de PPARa, para su activacion, promoviendo la oxidacion de los AGL, a partir de Acetil CoA,
hasta convertirlos en cuerpos cetonicos; PPARa induce también a los receptores nucleares LXRa y FXR, activando a la proteina ABCA1 (en
higado e intestino) promoviendo el eflujo hepatico de fosfolipidos, con ayuda de APOA1, quien es convertida en APOA1 pobre en lipidos. En la
circulacién periférica recibe colesterol libre a través de ABCA-1, en los macroéfagos, convirtiéendose en HDL naciente, con migracion prep1; Las
particulas de HDL son catalizados por la enzima LCAT para la formacion de HDL enriquecidas en ésteres de colesterol. Estas particulas de HDL
maduras tienen dos destinos metabdlicos: 1) la enzima CETP estimula la transferencia de ésteres de colesterol de HDL a VLDL, las cuales se
transforman en LDL y son catabolizadas por via del receptor de LDLr estimulada por ABCA2 en el macréfago para su eliminaciéon o regulacién
homeostatica; 2) las HDL entregan colesterol al higado y tejidos esteroidogénicos a través del proceso de captacion selectiva de colesterol HDL
mediado por el receptor SR-BI (TRC). El colesterol HDL removido por el higado se destina para la secrecion biliar, mientras que el captado
desde las HDL en los tejidos esteroidogénicos se utiliza en la sintesis de proteinas ABCA1, CETP, HDL, LCAT, LDL, LDLR, SR-Bl y VLDL.
(Rojo) En la homeostasis del colesterol las vias SREBP regulan el suministro de colesterol a las células y las vias LXR-dependientes regulan la
eliminacién del colesterol de las células. La proteina ABCA12 participa en el mecanismo de la homeostasis del colesterol y en la regulacion
postranscripcional dependiente de LXRB del transportador de colesterol ABCA1. La deficiencia de ABCA12, favorece el desarrollo de la
aterosclerosis. Por lo que existe una interaccion entre las proteinas ABCA12, ABCA1 y LXRB la cual se requiere para la localizacion de ABCA1
hacia la superficie celular y es necesaria para su actividad normal y su estabilidad. Se cree que en presencia del agonista de LXR, el complejo
ABCA1-ABCA12-LXRp se disocia conduciendo a una estimulacion del eflujo de colesterol. En cuanto a las proteinas ABCA5 y ABCA7 en el
macroéfago, influyen en el eflujo y homeostasis de colesterol y fosfolipidos a través de los receptores SR-Bl y LDLr indirectamente.

(Verde) En cuanto al SNC, las proteinas ABCA1, ABCA2-LDLr, ABCA5 y ABCA7, median la eliminacion del de colesterol en las neuronas.
ABCA1 regula las concentraciones de colesterol y, la lipidacién de la APOE en fluido cerebroespinal y es protector en el procesamiento de ABPP
para disminuir las neurotoxinas AB. La proteina ABCAS5 reduce la produccion de AB, tanto AB40 como AB42; mediante la esfingomielina se activa
ABCAS5 como respuesta protectora, afectando el proceso neurodegenerativo de a-sinucleina, mientras que la proteina ABCA7 asociada a LRP1,
en la microglia y el astrocito, junto con APOE, ayudan al transporte de A3 para su fagocitosis o inhibicién de la sintesis de ABPP, a través de
SREBP2 y BACE1.
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Modelo propuesto de la activaciéon de la via afectada por la desnutriciéon de las proteinas ABCA1, ABCA2, ABCA5 y ABCA7
y la expresion de sus sustratos.

(Azul) En la desnutricion croénica, se utilizan las reservas de grasa del adipocito como sustrato energéitco; los triglicéridos almacenados, son
convertidos en AGL, pasando por el plasma, hasta el hepatocito, donde son el ligando de PPARa para su posterior activacion; el sistema imune
celular promueve la secrecion de citoquinas como IL-1B y el TNF-a, desregulando la expresion del ARNm y su subsecuente proteina de PPARaq,
reduciendo la oxidacion de los AGL, Acetil CoA y cuerpos cetdnicos; asi como la actividad de los receptores nucleares LXRa y FXR, inhibiendo
a la proteina ABCA1 (en higado e intestino) disminuyendo también el eflujo hepatico de los fosfolipidos y el TRC.

(Rojo) En el macrdéfago la interaccién entre las proteinas ABCA12, ABCA1 y LXRp, se ve comprometida, afectando a la proteina ABCA1 para su
subsecuente localizacion hacia la superficie celular, necesaria para su actividad normal inmunolégica y su estabilidad. La ausencia de ABCA12,
hace que LXRp se una a ABCA1; como resultado el agonista de LXR es incapaz de inducir la disociacién. En consecuencia, ABCA1 sigue siendo
disfuncional y es incapaz de unir APOA-1 impidiendo la migraciacién de ABCA1 a la membrana asi como la degradacion junto con LXR . Las
proteinas ABCA5 y ABCA7, disminuyen afectando el eflujo y homeostasis de colesterol y fosfolipidos a través de los receptores SR-Bl y LDLr
indirectamente.

(Verde) En el SNC, la reduccion de las proteinas ABCA1, ABCA2-LDLr, ABCA5 y ABCAY7, alteran la eliminacion del colesterol en las neuronas;
la poca disponibilidad de ABCA1 perturba la regulacion de las concentraciones de colesterol en el SNC, la lipidacion de la APOE en fluido
cerebroespinal y aumenta el procesamiento de ABPP formando neurotoxinas AB. La disminucion de la proteina ABCA5 aumenta la produccion
de AB, AB40 y AB42. La disminucién de esfingomielina inhibe a ABCA5 y su respuesta protectora, generando un mayor proceso
neurodegenerativo de a-sinucleina. Para ABCA7 asociada a LRP1, existe alteracion en la eliminacion de AB en la microglia y el astrocito,
comprometiendo su unién con APOE, logrando sobreproduccién de EO en este estado, afectando el transporte de AB para su posterior
fagocitosis o en el procesamiento de ABPP, a través de SREBP2 y BACE1.
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Modelo propuesto para la activacion de la via afectada por el sobrepeso/obesidad de las proteinas ABCA1, ABCA2, ABCAS5
y ABCA7 y la expresion de sus sustratos.

(Azul) La sobreproduccion o estancamiento de AGL en plasma, hepatocito y macréfago, genera citoquinas, ERE e inflamacion, interfiriendo con
el ligando de PPARa y la oxidacion de los AGL, contribuyendo al estancamiento. La interferencia del ligando disminuye la expresion de los
receptores nucleares LXRa y FXR desestabilizando a la proteina ABCA1 en higado e intestino, afectando el TRC, alterando el colesterol HDL,
disminuyendo APOA1 naciente y subsecuentemente APOA1 maduro e impidie la eliminacion del colesterol activando vias alternas de CETP,
promueve la transferencia de ésteres de colesterol de las particulas de HDL a las lipoproteinas que contengan la APOB (LDL y VLDL), transfiere
triglicéridos desde VLDL y LDL a las HDL resultando en la migracion de ésteres de colesterol de nuevo a LDL, reduciendo el tamafio de la
particula de HDL. Los RL producidos en la obesidad, oxidan a las LDL reaccionando con la proteina APOB100 presente en ellas. Las LDLox
incrementan la actividad de Arginasa 1 disminuyendo la produccion de ON por la enzima eNOS favoreciendo a la oxdacion de las LDL con
aumento de citoquinas proinflamattorias IL-8, IL-18 y TNF-a. En condiciones normales las células endocitan LDL por medio del receptor
especifico (ABCA2-LDLr) regulando la homeostasis del colesterol evitando la entrada masiva de éste. En la obesidad ABCA2-LDLr se altera en
el macréfago y desregula la distribucion/localizacion del colesterol intracelular, donde la LDLox no utiliza ABCA2-LDLr, (Rojo) sino que utiliza
receptores “scavenger’, CD36, SR-B1 y LOX-1 no regulables que captan colesterol en forma desmedida. Angiotensina Il (sistema renina-
angiotensina) estimula la expresion de LOX-1 en las células endoteliales, para el desarrollo de aterosclerosis. Las LDLox favorecen la formacion
de células espumosas que son inmunogenos activando a las células endoteliales, los monocitos/macréfagos y las células T, desencadenando
la inflamacion celular en varios tejidos (Ruan, 2003). Para Fu Y et al., (2013), SREBP, y la disminucion de la proteina ABCA12 contribuyen en el
desarrollo de la aterosclerosis afectando el complejo ABCA1-ABCA12-LXRp haciendo que LXR se una firmemente a ABCA1; como resultado
el agonista de LXR es incapaz de inducir la disociacion. En consecuencia, ABCA1 sigue disfuncional e incapaz de unirse a APOA-1 impidiendo
su migracion a la membrana. En cuanto a las proteinas ABCA5 y ABCA7, sus deficiencias suprimen significativamente el eflujo de colesterol de
los macrofagos hacia HDL a través de los receptores SR-BI y LDLr indirectamente, aumentando la lesion aterosclerética (Voloshyna & Reiss,
2011).

(Verde) En cuanto al SNC, la reduccion de las proteinas ABCA1, ABCA2 - LDLr, ABCAS5 y ABCA7, alteran la eliminacién del colesterol en las
neuronas; la poca disponibilidad de ABCA1 afecta la regulacién de las concentraciones de colesterol en el SNC, la lipidacién de la APOE en
fluido cerebroespinal y aumenta el procesamiento de ABPP formando las neurotoxinas AB. La sobreepxresion de la proteina ABCA2, puede
deberse al aumento de la entrada de LDL en el astrocito, por medio del receptor TLR, activando la cascada de sefalizacion NF-KB y subsecuente
produccion de ROS y ERE, implicado en la producciéon de TNF-a y citoquinas inflamatorias IL-1, IL-6 y CCL2, las cuales pueden contribuir al
aumento de los depdsitos de AB en las placas neuriticas, derivadas del ABPP y enredos neurofibrilares, producidos por la hiperfosforilacién de
la proteina Tau (Michaki et al., 2015). El aumento de AB desencadena cambios en la proteina Tau, produciendo la formacién de enredos
neurofibrilares, resultando en la pérdida sinaptica y dafo neuronal, siendo esta, la hipotesis predominante en la etiologia de la EA llamada
“cascada amiloide” (Davis, 2015; Michaki et al., 2015). La sobreexpresion de la proteina ABCA2, proporciona un enlace mecanico entre el
metabolismo alterado de los esfingolipidos, los niveles del ARNm de ABPP, la produccion de AB y la EA (Chen et al., 2004; Davis, 2015). La
disminucién de la proteina ABCA5 aumenta la produccién de AB, AB40 y AB42, creando ROS, AGE y RAGES y mediante la disminucion de
esfingomielina se inhibe la activacién de ABCAS5 y su respuesta protectora, aumentando agregados de a-sinucleina y cuerpos de Lewy generando
balsas lipidicas que sirven en la oligomerizacion de a-sinucleina y la formacion eventual de fibrillas promoviendo la EP.

La disminucion de ABCA7, es debido al EQ, interrumpiendo la interaccion ABCA7-LRP1 derivado del aumento de AGL en la BHE, conduciendo
a una desregulacién y aumento de la via LRP1-FE65-APP para acelerar la endocitosis de APP que culmina en el aumento de la produccién de
AB. LRP1 puede unirse al AB y trasladarlo al hepatocito para su elminacién. EI EO compite con AR para formar el complejo LRP1 disminuyendo
su eliminacién hepatica (Ramanathan et al., 2015; Satoh et al, 2015). Sakae et al, 2016 demostraron que la disminucién de la expresién de
ABCA7 en las neuronas causa ERE resaltado por el aumento de PERK y un incremento de la fosforilacion del elF2a. La sobreexpresion de
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PERKy elF2a afectan la homeostasis de los lipidos cerebrales, el procesamiento de APP y la actividad de ERK. Estas disfunciones en la proteina
ABCAT7 contribuyen a la patogénesis de la EA modificando el perfil de lipidos cerebrales y facilitando la produccién de AB en las neuronas a
través de la via activa de SREBP2-BACE1, en lugar de influir en la eliminacion de AB. Ademas, el ERE es inducido por la supresién de ABCA7
en las neuronas, lo cual activa la via PERK-elF2a, causando el deterioro cognitivo y la activacion adicional de la via SREBP2-BACE1 (Sakae et
al, 2016).
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Figura 33. Ruta metabdlica normal de las proteinas ABCC.
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Modelo propuesto para la activaciéon de la via normal de las proteinas ABCC2, ABCC3 y ABCC4 y la expresidon de sus
sustratos.

(Azul) En el ayuno, los niveles de glucagon y epinefrina, estan aumentados, activando la cascada de sefializacion AMPc/PKA, AMPK y AGL, los
cuales eventualmente activaran la proteina SIRT1 y la expresion de PGC1a, coactivando a receptores nucleares CAR, PXR y FXR, el PPARa y
el factor de transcripcion NRF2, estos dos, en el hepatocito y en la BHE, expresando a la subfamilia ABCC. En este estado existe una acumulacién
o produccion de intermediarios metabdlicos, que pueden ser eliminados en el hepatocito por las vias de ABCC2-4 hacia la sangre o hacia el
canalicuo biliar. El ayuno incrementa las proporciones de NAD+/NADH, AMPc, GMPc, bilirrubina, acumulaciéon y descomposicion de lipidos
hepaticos, productos de la peroxidacion lipidica, acidos biliares, flujo biliar y formas de glutatién (GSH) conjugados los cuales reducen el glutation
celular y son sustratos para ABCC2-4. Esta condicién puede aumentar el eflujo hepatico de los metabolitos conjugados y sus intermediarios
resultantes de la induccién de la respuesta al ayuno para mantener la homeostasis celular.

(Rojo) En la BHE, la expresion de PGC y la produccién de AGL y EO, activan las cascadas de sefializacion NF-KB, P53, P38MAPK y el aumento
de PPARa y de NRF2, activando a la subfamilia ABCC2-4, creando una respuesta neuroprotectora, disminuyendo la penetracion de farmacos
en el SNC, al igual que subproductos y mediadores de lesién celular.

(Verde) En el fibroblasto y miocito cardiaco la elevacion de los niveles de AMPc intracelular la activaciéon de la adenilil ciclasa (AC), induce la
exportacién de AMPc por ABCC4. El AMPc secretado es metabolizado paso por ENPP1 y NT5E a adenosina. En los miocitos cardiacos, la
adenosina se une a A1R, inhibiendo la formacién de AMPc intracelular y la hipertrofia cardiaca. En los fibroblastos cardiacos, la adenosina activa
A2R da como resultado aumento en los niveles intracelulares de AMPc inhibiendo la fibrosis miocardica.
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Figura 34. Ruta metabdlica afectada por la desnutricion de las proteinas ABCC.
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Modelo propuesto para la activacion de la via afectada por la desnutriciéon de las proteinas ABCC2, ABCC3 y ABCC4y la
expresién de sus sustratos.

(Azul) En desnutricién crénica, existen menores niveles de glucagoén y epinefrina, se altera la cascada de sefalizacion AMPc/PKA, AMPK y AGL,
inhibiendo a SIRT1 y la expresion de PGC1a, reduciendo la coactivacion de los receptores nucleares CAR, PXR y FXR, el PPARa y el factor de
transcripcion NRF2, en el hepatocito y BHE sin activar a la subfamilia ABCC, creando cambios en la disposicion, sensibilidad y toxicidad a
farmacos. En este estado, exise nulo recambio del sensor del estrés oxidativo de NRF2, disminuyendo la activacion de ABCC y su efecto
protector, creando una alteracion en el eflujo e influjo de intermediarios metabdlicos especificos de ABCC2-4, como NAD+/NADH, AMPc, GMPc,
bilirrubina, la acumulacion y descomposicion de lipidos hepaticos, productos de la peroxidacion lipidica, acidos biliares, flujo biliar y formas de
glutation (GSH) conjugados que son eliminados en el hepatocito hacia la sangre o hacia el canalicuo biliar, alterando el estado redox y
homeostasis celular, llevando a una posible apoptosis.

(Rojo) En la BHE, la disminucion de la expresiéon de PGC1a y producciéon de EO y LDLox, inhiben a PPARa y NRF2, disminuyendo la expresion
de ABCC2-4, reduciendo su neuroproteccion y resistencia a la penetracion de farmacos al cerebro, creando una ADME y farmacocinética alterada
y aumento de subproductos y mediadores de la lesién celular.

(Verde) En el fibroblasto y miocito cardiaco la reduccién de los niveles de AMPc intracelular, inhibe la activacion de la AC, disminuyendo la
exportacién de AMPc por ABCC4, impidiendo su metabolizmo por ENPP1 y NT5E a adenosina. En los miocitos cardiacos, la falta de la unién
de adenosina con A1R, en los fibroblastos cardiacos con A2R crea un aumento de la hipertrofia cardiaca, fibrosis miocardica y apoptosis celular.
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Modelo propuesto para la activacion de la via afectada por el sobrepeso/obesidad de las proteinas ABCC2, ABCC3 y ABCC4

y la expresioén de sus sustratos.

(Azul) En el sobrepeso/obesidad, existe sobreproduccion de AGL y metabolitos inflamatorios; se activa un mecanismo compensatorio para
mantener la homeostasis celular, sobreexpresando la cascada de sefializacion AMPc/PKA y AMPK, los cuales activan a la proteina SIRT1 y la
expresion de PGC1a, coactivando a los receptores nucleares CAR, PXR, FXR, el PPARa y el factor de transcripcion NRF2, en el hepatocito y
en la BHE, activando a la subfamilia ABCC. La acumulacién o produccion de intermediarios metabdlicos, en el hepatocito son eliminados por las
vias de ABCC2-4 hacia la sangre o canalicuo biliar; existe también la sobreexpresién de las proteinas ABCC2-4 creando resistencia a farmacos
debido a alteraciénes en las enzimas metabolizadoras de farmacos, con cambios en la farmacocinética y toxicocinetica que alteran la
disposicion, sensibilidad, toxicidad y reacciones adversas de los farmacos, al igual que la proporcion de NAD+/NADH, AMPc, GMPc, bilirrubina,
la acumulacion y descomposicion de lipidos hepaticos, productos de la peroxidacion lipidica, acidos biliares, el flujo biliar y formas de glutation
(GSH) conjugados los cuales reducen el glutation celular, disminuyendo la cantidad de antioxidantes, aumentando la suceptibilidad de numerosas
enfermedades hepaticas afectando la homestasis oxidativa celular.

(Rojo) En la BHE, tanto la expresién de PGC1a, como la produccion de AGL y EO, activan las cascadas de sefializaciéon NF-KB, P53, P38MAPK
y el aumento de PPARa y de NRF2, activando a la subfamilia ABCC2-4, creando una respuesta neuroprotectora, alterando la penetracion de los
farmacos en el SNC, al igual que el ingreso de subproductos y mediadores de la lesion celular.

(Verde) En cuanto al fibroblasto y miocito cardiaco la elevacién del EO y LDLox, altera los niveles de AMPc intracelular, inhibiendo la activacion
de la AC, disminuyendo la exportacién de AMPc por ABCC4, impidiendo su metabolizmo por ENPP1 y NT5E a adenosina. En los miocitos
cardiacos, la falta de la unién de adenosina con A1R y en en los fibroblastos cardiacos con A2R crea un aumento de la hipertrofia cardiaca,
fibrosis miocéardica y apoptosis celular.
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Modelo propuesto para la activacion de la via normal de las proteinas GLUT1 Y GLUT4 y la expresién de sus sustratos.
(Azul) En el tejido cardico a través de la via indepentiende de la insulina, GLUT1 es activada por AMPK; conduce a la produccion de 2 sustratos
energéticos: primero Acetil CoA desde los HCO y el segundo, la activacién de proteinas mitocondriales clave como CPT1, PGC1a y PPARa para
la produccion de malonil-CoA a través de ACC, debido a la activacion de AMPK conduciendo a la oxidacion de AG. Esta accion conlleva a la
produccion de células inflamatorias como BAX y BCL2, quienes aumentan ROS vy la fibrosis en las células, dando respuesta a las proteinas de
desacoplamiento (UPC) que se encuentran en la membrana interna mitocondrial, regulando la termogénesis basal, aumentando la proteina
UPC2, que es un transportador de metabolitos de oxidacién desde las mitocondrias al citosol disminuyendo la generacién de ROS mitocondrial,
por medio de la inhibicién de la proteina 4HNE (indicador de EQ) y con ello la reduccion del EO. Para GLUT4, dependiente de insulina, la
captacion de glucosa es por medio de la hexoquinasa (HK) quien la fosforila irreversiblemente en la via glucolitica catalizada por piruvato quinasa
(PK).

(Rojo) En el higado, la glucosa es mediada por GLUT4, previa sefalizacién de PI3K-Akt que media la accién de insulina y la via Ras-MAPK, que
en conjunto, regulan el crecimiento, proliferacién y diferenciacion celular. Estas a su vez activan a MTORC1 y S6 quinasa que estan relacionadas
también con la proliferacion y diferenciacién celular, asi como con la activacién y fosforilacién de GSK3 y AS160, participando en la translocacién
de GLUT4 en a la membrana del hepatocito. Los ROS producidas por B-oxidacién y fosforilacion oxidativa, son neutralizadas por los antioxidantes
como medida de proteccién hepatica.

En cuantro a la BHE (Morado) el eritrocito y la placenta (Azul claro), la captacién y transporte de glucosa es por GLUT1 y GLUTA4.
(Verde) En el musculo esquelético, la captacion de glucosa es similar al tejido cardiaco; diferenciada por la via de sintesis de glucégeno catalizada
por glicogeno sintetasa (GS), aumentando la oxidacion de HCO por la sefializacién de insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K y PTP1B) donde AKT Y
PKC favorecen la fosforilacion y translocacion de GLUT4 a la membrana.
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Modelo propuesto para la activacion de la via afectada por la desnutricion de las proteinas GLUT1 Y GLUT4 y la expresiéon
de sus sustratos.

(Azul) Para la preservacion de la funcién miocardica, existe un aumento de GLUT1, que reside dentro de estas células (Gavete et al., 2002)
siendo este mecanismo adaptativo, el principal contribuyente en la generacion de ATP y la disminucion de otras proteinas transportadoras como
GLUT3 y GLUT4, debido a una alteracion de la sefializacion de insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K y AKT1/AKT2) y el aumento de los contenidos de
PTP1B, favoreciendo mas, la deficiente sefializacion de la insulina cardiaca, siendo esta fosfatasa, una de las principales reguladoras negativas
de la via de transduccion de la sefalizacién de la insulina. Esto compromete la captacion de glucosa dependiente de insulina, por medio de HK
inhibiendo la via de la glicolisis catalizada por PK.

(Rojo) En el pancreas, las altas concentraciones de EO y ROS causan un dafio severo en la mitocondria, donde experimenta la sobreproduccion
de RL agotando el suministro de antioxidantes en las células B, activando la via JNK impulsando a FOXO1 a entrar en el nucleo de la célula
coactivando a PDX1, un factor de transcripcion que inicia el desarrollo y maduracion de células 3, fuera del nucleo, disminuyendo la expresion
de genes que codifican enzimas clave para el metabolismo de glucosa y AG, como GLUT4 y la PK en el higado, mediante la inhibicion de la
GSIS de las células 8, causando deficiencia de insulina y disminucion la produccion de ATP, ROS y EO. A medida que el EO progresa, la
proliferacion de nuevas células B es inhibida por la subsecuente activacion FOXO1, causando una deficiencia absoluta de insulina. La RI
producida por la translocacion nuclear de FOXO1, disminuye las vias PI3K-Akt y MAPK-RAS, las cuales median las acciones metabdlicas de la
insulina y regulan el crecimiento, proliferacion y diferenciacion celular comprometiendo la activacion de MTORC1 y S6 quinasa inhibiendo la
activacion y fosforilacion de GSK3 y AS160, reduciendo la translocacion de GLUT4 en el higado, creando trastornos funcionales.

(Verde) En este estado, se reduce a la mitad la captacion basal de glucosa en el musculo esquelético. Esto debido a una hipermetilacién de
GLUT4, reduciendo su regulacién transcripcional, por la disminucion en DNMT, enzima que cataliza la transferencia de un grupo metilo al ADN
necesaria para el establecimiento de patrones de metilaciéon genémica (J. Wang et al., 2016). Esta disminucién en la captacion de glucosa,
también es resultado de la alteracion de la sefializacion de insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K, PTP1B y AKT1/AKT2) y a la RI, conduciendo a un
decremento de HK y menor oxidacion de HCO generando menos energia (Bernardo et al., 2016). Ademas, estas alteraciones en la metilacion
pueden persistir en la edad adulta con consecuencias a largo plazo sobre la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina,
contribuyendo a la posterior patogénesis de la intolerancia a la glucosa en la vida adulta.

(Morado) En cuanto a la BHE, Wang et al., (2005) y Brockmann, (2009), demuestran que en el estado de ayuno, pacientes con sindrome de
deficiencia de GLUT 1 (GLUT 1-DS), presentan menores concentraciones de glucosa en el liquido cefalorraquideo que conlleva a convulsiones.
Esta deficiencia o alteracién en el suministro y homeostasis de glucosa cerebral, se asocia con el inicio de la EA con sobreexpresion de ABPP,
mostrando reduccién de la eliminacién de AR, disminucion de la actividad neuronal, pérdida neuronal progresiva y neurodegeneracién (Winkler
et al., 2015).

(Azul claro) En la placenta, Coan et al., (2010), describieron la existencia de un mecanismo que optimiza el suministro fetal de glucosa en
relacion con las demandas de glucosa fetal a diferentes edades gestacionales, en donde algunas etapas GLUT1 puede estar disminuida y en
otras aumentada, regulando la transferencia de glucosa de ésta al feto, en donde la placenta se adapta morfolégica y funcionalmente en
condiciones de estrés nutricional para ayudar a mantener el crecimiento fetal, cuando su propio crecimiento es comprometido por una
desnutricion materna. Este mecanismo de optimizacion del suministro de glucosa fetal, también, demuestra una reduccion de la expresion de la
otras proteinas como GLUT3 y GLUT4 limitando el transporte de glucosa fuera de esta, ya que el feto depende mayoritariamente de la glucosa
materna que pasa a través de ella (Belkacemi et al., 2011).
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Figura 38. Ruta metabdlica afectada por el sobrepeso/obesidad de las proteinas SLC2A.
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Modelo propuesto para la activacion de la via afectada por el sobrepeso/obesidad de las proteinas GLUT1 Y GLUT4 y la
expresion de sus sustratos.

(Azul) En el corazén, aumenta GLUT1, a través de la via independiente de insulina, funcionando como un corazon fetal, que emplea HCO como
sustratos energéticos preferidos para la produccion de ATP, en lugar del metabolismo oxidativo de los AGL, sobreexpresando AMPK; Esto
conduce a la produccién de Acetil CoA a partir de HCO, asegurando que el ATP llegue a la mitocondria. Esta mal adaptacion, altera proteinas
mitocondriales como CPT1, PGC1a y PPARa, disminuyendo la produccién de malonil-CoA a través de ACC, por a la activacion de AMPK,
reduciendo la oxidacion de AG, favoreciendo la deposicion de lipidos ectépicos en miocardio e higado que contribuyen a la inflamacion y lesion
cardiaca (Mooradian et al., 2016). La sobreproduccién de células inflamatorias como BAX y BCL2, aumentan la fibrosis y ROS, suprimiendo la
respuesta de las UPC mitocondriales, comprometiendo la sintesis de ATP, diminuyendo a UPC2, que desregula la oxidacion de los sustratos
desde las mitocondrias al citosol, aumentando la generacion de ROS mitocondrial, 4HNE y EO. GLUT4 disminuye, por deterioro de la
sefializacion de insulina cardiaca (IRB, pTyrIRS-1, PI3K, pAkt / Akt) y el incremento de PTP1B, que es un modulador negativo de la via de
transduccion de la sefalizacién de la insulina. Esto conduce a la disminucion de la translocacion de GLUT4. La captacion de glucosa dependiente
a la insulina, por HK reduce la glucdlisis.

(Rojo) En el pancreas, las altas concentraciones de glucosa, grasa intracelular, ceramidas, AGES y RAGES inducen glucolipotoxicidad en las
células B, causando dafio en la mitocondria, experimentando reacciones oxidativas metabdlicas en las que la B oxidacion y la fosforilacién
oxidativa producen exceso de ROS agotando el suministro de antioxidantes en las células 3. Xu et al., 2013, describen que la activacion de
FOXO1 favorece la produccion de EO relacionado con las células 3. Este EO inducido por AG o glucosa, activa JNK impulsando el ingreso de
FOXO1 al nucleo de la célula, coactivando a PDX1 factor de transcripcion que inicia el desarrollo y maduracién de células B, fuera del nucleo,
disminuyendo la expresion de genes que codifican enzimas clave para el metabolismo de glucosa y AG, como GLUT4 y la PK en el higado,
mediante la inhibicion de la GSIS de las células 3, causando deficiencia de insulina y disminucién la produccién de ATP, ROS y EO. Este proceso,
protege a las células 3, de altas concentraciones de lipidos y glucosa; sin embargo, si este mecanismo de autoproteccién no logra mantener las
concentraciones de ROS celulares dentro de niveles soportables, las células B moriran por dafio relacionado con el EO. A medida que este EO
progresa, la proliferacion de nuevas células B es inhibida por la subsecuente activacion de FOX01, causando una deficiencia absoluta de insulina.
Esta RI producida por la translocacion nuclear de FOXO1, disminuye las vias PI3K-Akt y MAPK-Ras, las cuales median la accion metabdlica de
la insulina y regulan el crecimiento, proliferacion y diferenciacion celular, afectando la activacion de MTORC1 y S6 quinasa inhibiendo la
activacién y fosforilacién de GSK3 y AS160, disminuyendo la translocacion de GLUT4 en el higado, creando trastornos funcionales.

(Verde) En el musculo esquelético, existe un exceso de AGL plasmaticos, citoquinas proinflamatorias, ERE y sobreproduccién de EO y ROS,
que activan la cascada de sefalizacion NF-KB, el TNFa y NADPH oxidasa, creando carbonilacion y oxidacién de la proteina GLUT4, llevando al
musculo a una intolerancia a la glucosa y RI, también producida por el sistema renina-angiotensina (RAS), donde ANGII es sobreexpresada
disminuyendo a la proteina AT1R, la cual aumenta la sensibilidad a la insulina y a una alteracién en la fosforilacion de AS160, reduciendo la
translocacion de GLUT4, dafiando a la via de la captacion de la glucosa, produciendo inflamacion, fibrosis y apoptosis (Wei et al., 2008; Boden
et al., 2015).

La glicacion del eritrocito, es debido a la hiperglucemia causada por este estado, creando AGEs como: fructosamina, proteinas
carboniladas y AR, implicadas en la oxidacion de proteinas plasmaticas acumulando carbonilos, lo cual se denomina "estrés carbonilico"
relacionado con el desarrollo de complicaciones diabéticas (Calabrese et al., 2007). Esto conlleva a la glicacion de GLUT1 y aumento de EO,
induciendo una mayor captacion de glucosa, hasta generar glucotoxicidad en el organismo, generando hemoglobina glicosilada, RL, mayor
peroxidacion lipidica y mas EO provocando sedimentacion de los eritrocitos, alteracion de la fragilidad osmética y disminucion de antioxidantes
como GSH, catalasa y TAS, estimulando ERE, glicacion de la membrana plasmatica del eritrocito y produccién de ON aumentando ROS creando
una alteracioén estructural en el eritrocito (Adeshara et al., 2017).
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(Morado) En la BHE una dieta aguda alta en grasas causa la activacion de cascadas de sefalizacién inflamatorias, alteracion en el balance
energético y citoquinas inflamatorias (Jais et al., 2016), lo cual crea cambios en el metabolismo de la glucosa cerebral, donde la expresion de
GLUT1 disminuye en las células endoteliales vasculares (VEC), al igual que la expresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
alterando la funcién cognitiva, creando neurodegeneracion y disfuncién neuronal, conduciendo a una progresion en la EA (Winkler et al., 2015);
Sin embargo, cuando existe esta alteracion de forma prolongada por una DAG o por la obesidad, la proteina GLUT1 es restaurada por el
incremento de la expresién VEGF en los macréfagos en la BHE, el cual tiene un rol en la activacidon homeostatica para restaurar el metabolismo
de la glucosa cerebral en la preservacion de la funcién cognitiva y en la limitacion de la neurodegenracion en la obesidad.
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10. Conclusién

Propiedades fisico-quimicas

El analisis de las propiedades fisico-quimicas de las superfamilias ABC y SLC, dieron
resultados que cumplieron con el primer y segundo objetivo especifico de la tesis, al
igual que los criterios de inclusion y exclusion que se propusieron; se encontro que las
proteinas de la superfamilia ABC poseen un aproximado de 2300 aa, con pesos
moleculares superiores a 26, 000 kDa con un alto porcentaje de plagamientos, que
definen sus dominios. En cuanto a la superfamilia SLC, se caracteriza por un peso
molecular aproximadamente de 15,00 kDa, debido a su bajo numero de aa, cercano a
350.

Del total de las proteinas de membrana estudiadas 6 son acidas (ABCA1, ABCA2,
ABCA5, ABCA, ABCC3 y GLUT4) y 3 son basicas (ABCC2, ABCC4 y GLUT1),
predominantemente no polares debido a sus altos porcentajes en valina, alanina,
leucina y serina siendo cercanos a un pH neutro siendo hidrofobicos. La mayoria de
sus cadenas laterales estan orientadas hacia el interior de la membrana, lo que
significa que se encuentran insertadas en la bicapa lipidica de las células, confirmando
que son proteinas integrales de transporte transmembranal, siendo sus destinos

metabdlicos principalmente cetogénicos y glucogénicos.

Proteoma teérico
En cuanto al tercer objetivo, mediante el analisis del proteoma tedrico de cada proteina
de membrana estudiada, se identificaron e interpretaron las interacciones proteina-

proteina implicadas en la fisiopatologia de la malnutricién y su relacién con el EO.

Refiriéndonos a los resultados de la superfamilia ABC; la relacién de la subfamilia
ABCA con proteinas enfocadas al metabolismo de los lipidos y el colesterol,
principalmente de APOA1, APOE, APOB, SREBP2 al igual que PPARa y receptores
nucleares como LXRa y B, en 6rganos como el higado, corazén y cerebro nos
demostré una clara contribucion en importantes actividades metabdlicas como el TRC,
donde exponemos mediante respaldo bibliografico, que estas proteinas pueden ser
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alteradas por el EO en situaciones donde se ve aumentado como la desnutricion y el

sobrepeso/obesidad.

En el primer caso (desnutricidon), la contribucion de citoquinas inflamatorias, intervienen
en la disminucion de la oxidacién de la poca reserva de AGL en este estado alterando
su transformacion en energia, afectando el eflujo y homeostasis de colesterol, de los
fosfolipidos y la actividad del TRC. En el SNC, la eliminacién y regulacion de las
concentraciones del colesterol en las neuronas, se ve perturbado; la respuesta
protectora de esta subfamilia se ve disminuida haciendo que el procesamiento de
ABPP aumente la formacién de neurotoxinas como AR, al igual que a-sin, afectando

el transporte de estas, para su posterior fagocitosis.

En el segundo caso (sobrepeso/obesidad), la sobreproduccion o estancamiento de
AGL en plasma, hepatocito y macrofago, genera citoquinas, ERE e inflamacion,
afectando al TRC, impidiendo la eliminacion del colesterol, mediante la disminucion de
la formacion de colesterol HDL, activando vias alternas que promueven la
transferencia de ésteres de colesterol de las particulas HDL hacia las particulas LDL y

VLDL, reduciendo el tamafo de la particula de HDL.

El incremento de las LDLox, aumenta a las citoquinas proinflamatorias, desregulando
la distribucion/localizacién del colesterol intracelular, donde receptores no regulables
captan colesterol en forma desmedida favoreciendo la formacion de células
espumosas, inflamacion celular en varios tejidos y el desarrollo de la aterosclerosis.
En cuanto al SNC, existe una alteracion en la eliminacién y regulacion de las
concentraciones del colesterol en las neuronas, aumentando el procesamiento de
ABPP, formando neurotoxinas AB y activando cascadas de senalizaciéon como NF-KB
y la subsecuente produccion de ROS y ERE, implicadas en la produccion de TNF-a y
citoquinas inflamatorias, las cuales pueden contribuir al aumento de los depdsitos de
AB en las placas neuriticas, resultando en pérdida sinaptica y dafio neuronal, siendo
esta, la hipdtesis predominante en la etiologia de la EA llamada “cascada amiloide”.
La inhibicion de la respuesta protectora de estas proteinas, aumenta los agregados de
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a-sin y cuerpos de Lewy generando balsas lipidicas que sirven en la oligomerizacion

de a-sin y la formacion eventual de fibrillas promoviendo la EP.

Refiriéendonos a los resultados de la subfamilia ABCC; tienen una relacion importante
con proteinas enfocadas en el metabolismo de los lipidos, xenobidticos, bilirrubina,
acidos biliares, entre otros. La asociacion de esta subfamilia fue principalmente con
receptores nucleares como NRF2, CAR, FXR, PXR, PPARa, P53, P38MAPK 'y NF-KB
en organos como el higado, corazén y cerebro. Mediante los datos recopilados,
también se demostré la alteracién de estas proteinas debido al EO producido en la

malnutricion.

En un estado de desnutricion, la reduccion de la activacion de los receptores nucleares
CAR, PXR y FXR, el PPARa vy el factor de transcripcion NRF2, en el hepatocito y en
la BHE, altera la expresion de las proteinas ABCC2-4, creando cambios en la
disposicion, sensibilidad y toxicidad a farmacos y en el eflujo e influjo de intermediarios
metabdlicos especificos de estos, como NAD+/NADH, AMPc, GMPc, bilirrubina, la
acumulacion y descomposicion de lipidos hepaticos, productos de la peroxidacion
lipidica, acidos biliares, flujo biliar y formas de glutation (GSH) conjugados que son
eliminados en el hepatocito hacia la sangre o hacia el canalicuo biliar, alterando el
estado redox y homeostasis celular. En la BHE, la disminucion de ABCC2-4, reduce la
neuroproteccion y resistencia a la penetracion de farmacos al cerebro, creando una
ADME y farmacocinética alterada aumentando subproductos y mediadores de la lesion

celular.

En un estado de sobrepeso/obesidad, la activacién y sobreexpresion de las proteinas
ABCC2-4, por medio de los receptores nucleares CAR, PXR, FXR, el PPARa y el factor
de transcripcion NRF2, en el hepatocito y en la BHE, crean resistencia a farmacos
mediante alteraciones en las enzimas metabolizadoras de xenobidticos, cambiando su
farmacocinética y toxicocinética, afectando la disposicidn, sensibilidad, toxicidad y
reacciones adversas de estos. Tambien existen cambios adversos en la proporcién de

NAD+/NADH, AMPc, GMPc, bilirrubina, la acumulacion y descomposicion de lipidos
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hepaticos, productos de la peroxidacion lipidica, acidos biliares, el flujo biliar y formas
de glutation (GSH) conjugados, los cuales reducen el glutation celular, disminuyendo
la cantidad de antioxidantes, contribuyendo a una mayor susceptibilidad a numerosas
enfermedades hepaticas. En la BHE, la expresidn de la subfamilia ABCC2-4, crea una
respuesta neuroprotectora, alterando la penetracién de los farmacos en el SNC, al
igual que el ingreso de subproductos y mediadores de la lesion celular.

En cuanto a los resultados de la superfamilia SLC; la proteina GLUT1 y GLUT4
participan en la regulacién de la glucosa en el organismo teniendo varias interacciones
con multiples proteinas, sin embargo, para el enfoque y respuesta del problema de
investigacion fueron de interés las relaciones con las proteinas implicadas en la
sefializacion de insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K, PTP1B y AKT1/AKT2), VEGF, CPT1,
PGC1a, PPARa, ANGII y FOXO1.

En el contexto de la desnutricion; para la preservacion de la funcion miocardica, existe
un aumento de la proteina GLUT1 y disminucién de la proteina GLUT4. Este es un
mecanismo adaptativo, donde se encuentra alterada la senalizacién de insulina (IR,
IRS1/IRS2, PL3K y AKT1/AKT2) y un aumento de la proteina PTP1B, favoreciendo
aun mas, la deficiente senalizacion de la insulina cardiaca, comprometiendo la
captacién de glucosa dependiente de insulina, por medio de HK inhibiendo la via de la
glicolisis catalizada por PK. En el pancreas, las altas concentraciones de EO y ROS
causan un dafo severo en la mitocondria, produciendo RL y al mismo tiempo agotando
el suministro de antioxidantes en las células B, activando la via JNK y de la proteina
FOXO1, disminuyendo la expresién de genes que codifican enzimas clave para el
metabolismo de glucosa y AG, como GLUT4 y la PK en el higado, mediante la
inhibicion de la GSIS de las células B, causando deficiencia de insulina, disminucion

de la produccion de ATP, ROS, EO y trastornos funcionales.

En cuanto a alteraciones epigenéticas, se encontré6 que en este estado, existe
hipermetilacion de GLUT4, lo cual reduce su regulacion transcripcional, por medio de
la disminucion de la enzima DNMT en el musculo esquelético. Esta afeccion en la
captacion de glucosa, también es resultado de la alteracion de la sefalizacion de

171



insulina (IR, IRS1/IRS2, PL3K, PTP1B y AKT1/AKT2) y a la RI. Ademas, si estas
alteraciones en la metilacion se manifiestan en mujeres embarazadas con
malnutricidn, pueden persistir en la edad adulta de su descendencia con
consecuencias a largo plazo sobre la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la
insulina, contribuyendo a la posterior patogénesis de la intolerancia a la glucosa en la
vida adulta. En cuanto a la BHE, al igual que la superfamilia ABC, la deficiencia de
GLUTA1, se relaciona con la EA; el resultado, es una alteracién del suministro y
homeostasis de glucosa, presentando menores concentraciones de esta en el liquido
cefalorraquideo, asociandose con una sobreexpresion de ABPP, reduccion en la

eliminacién de AB, neurodegeneracion y preturbacion en la actividad neuronal.

En la placenta, en este estado, existe un mecanismo que optimiza el suministro fetal
de glucosa en relacion con las demandas de glucosa fetal a diferentes edades
gestacionales, en donde algunas etapas GLUT1 y GLUT4 pueden estar disminuidas y
en otras aumentadas, regulando la transferencia de glucosa de ésta al feto, en donde
la placenta se adapta morfolégica y funcionalmente en condiciones de estrés
nutricional para ayudar a mantener el crecimiento fetal, cuando su propio crecimiento

es comprometido por una desnutricion materna.

En el contexto de la obesidad; en el corazén, aumenta GLUT1, debido a una mal
adaptacién, funcionando como un corazon fetal, empleando HCO como sustratos
energéticos preferidos para la produccion de ATP, en lugar del metabolismo oxidativo
de los AGL, alterando a proteinas mitocondriales como CPT1, PGC1a y PPARa, lo
cual crea una reduccién de la oxidacién de AG, favoreciendo la deposicion de lipidos
en el miocardio e higado contribuyendo a la inflamacién y lesion cardiaca. GLUT4
disminuye, por deterioro de la senalizacion de insulina cardiaca (IRB, pTyrIRS-1, PI3K,
pAkt/ Akt) y el incremento de PTP1B. En el pancreas, la activacion de JNK impulsando
el ingreso de FOXO1 al nucleo de la célula, disminuye la expresion de GLUT4 y la PK
en el higado, mediante la inhibicién de la GSIS de las células 3, causando deficiencia
de insulina y disminucién en la produccién de ATP, ROS y EO. En el musculo

esquelético, cascadas de senalizacion inflamatorias causan carbonilacién y oxidacion
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de la proteina GLUT4, llevando al musculo a una intolerancia a la glucosa y RI, también
producida por el sistema renina-angiotensina, dafiando a la via de la captacion de la

glucosa, produciendo inflamacion, fibrosis y apoptosis.

La glicacion de GLUT1 en los eritrocitos, en este estado, induce una mayor captacion
de glucosa, generando glucotoxicidad en el organismo, hemoglobina glicosilada, RL,
peroxidacion lipidica y EO provocando una alteracion estructural en el eritrocito donde
existe una disminucion de antioxidantes y susceptibilidad a la DT2. En la BHE, la
reduccion de GLUT1 en las VEC, debido a una dieta aguda alta en grasas, disminuye
la proteina VEGF, creando neurodegeneracion, disfuncién neuronal y perturbacion en

Is funcién cognitiva, relacionandose con la progresién de la EA.

En concordancia con el cuarto objetivo, se demostré que las proteinas de interés son
altamente conservadas, con un alto porcentaje de similitud u homodlogas entre
secuencias; estas proteinas se vieron relacionadas principalmente con organismos
como Pan troglodytes, Pan paniscus, Gorilla gorilla gorilla, Ictidomys tridecemlineatus
y rattus norvegicus. La media en la identificacion de estas proteinas (Homo sapiens)
comparada con los organismos anteriormente mencionados es 97.8%, la media del
porcentaje alineando de todas las secuencias consultadas del 99.9% y un valor de E
en 0, ayudo a poder concretar el quinto objetivo, ya que la mayoria de los estudios
encontrados, estan en una etapa de experimentacion con animales, logrando
extrapolar los datos del BLAST y con eso respaldar y establecer rutas metabdlicas
hipotéticas del organismo en un estado de desnutricién y sobrepeso/obesidad donde

las proteinas de interés estén afectadas por el EO y sus posibles consecuencias.

La evidencia expuesta, demuestra que la bioinformatica, es una herramienta util en el
campo de la nutricion, donde el uso de los datos recopilados de las diversas causas
que genera la malnutricion, sus mecanismos e interrelaciones, nos llevo a crear rutas
metabdlicas donde se contribuy6 a explicar desde una nueva perspectiva, la posible
fisiopatologia de la malnutricidn, su relacion con el EO y la susceptibilidad de generar
diferentes enfermedades cronico degenerativas en diferentes etapas de la vida.
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Perspectivas:

. Corroborar in vivo la modificacion de las proteinas de membrana obtenidas en
el presente estudio

. Esta diversidad nos demuestra que quizas no se pueda hablar de una
fisiopatologia en singular; cabe esperar que en un futuro se describan mejor las causas
y/o mecanismos relacionados con estas circunstancias.

. Aunque ha sido mucho lo logrado en el conocimiento de los mecanismos de la
malnutricidn y sus alteraciones en el organismo y en diferentes etapas de la vida, es
necesario el uso de nuevas herramientas como la bioinformatica para poder
comprender con mas detalle, las posibles alteraciones de diferentes proteinas en las
células, con el afan de poder corregir las rutas metabdlicas que se relacionen con ellas
en un futuro.

. Estas evidencias, podrian llevarnos a modificar el tipo de alimentacion
especifica de cada persona, dependiendo de los factores internos y externos que la
afecten; no solo previniendo mutaciones o desregulaciones en las proteinas
involucradas en los procesos metabdlicos, si no protegiendo a la posible descendencia
de estos, interviniendo en procesos como estimulos extracelulares y cambios en la

homeostasis intracelular a nivel de la expresion génica.
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ANEXO 1. Bases de datos y Herramientas

Centro Nacional Estadounidense para la Informacién Biotecnolégica (por sus
siglas en inglés NCBI)
El Centro Nacional de Informacion sobre Avances Cientificos en Biotecnologia y la

salud proporciona acceso a la informacién biomédica y genética (NCBI, 2016).

Banco de Genes (por sus siglas en inglés Genbank)

Operado por el NCBI, contiene todas las secuencias de acido desoxirribonucleico
(ADN) disponibles publicamente, con anotaciones, que constantemente son
extendidas y actualizadas. Las anotaciones incluyen la identificacion de los genes, los
productos de los genes y conexiones extensas a toda clase de informacién sobre el
gen en otras bases de datos. Genbank contiene la misma informaciéon sobre
secuencias de ADN que el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular (EMBL) y el
Banco de Datos de ADN de Japén (DDBJ) (UNAM, 2009).

PubMed

Motor de busqueda con acceso a la base de datos de MEDLINE de citas y extractos
de articulos de investigacion biomédica. Cubre campos relacionados con la medicina,
como la enfermeria y otras disciplinas de la salud. También proporciona cobertura muy
completa de las ciencias biomédicas relacionadas, tales como biologia celular y
bioquimica (PubMed, 2016).

Base de conocimiento de UniProt (Swiss-Prot y TrEMBL)

Operada por el Instituto Suizo de Bioinformatica (por sus siglas en ingles SIB) y el
Instituto Europeo de Bioinformatica (por sus siglas en ingles EBI). Contiene la mayor
parte de las secuencias de proteinas disponibles publicamente. Las secuencias en
Swiss-Prot y TrEMBL son anotadas manualmente y proporcionan toda la informacién

publicada sobre una secuencia dada (UniProtKB, 2016).
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Herramienta basica de busqueda por alineamiento local (por sus siglas en inglés
BLAST)

La herramienta BLAST se utiliza con el propdsito de encontrar genes o proteinas con
secuencias similares en las bases de datos de secuencias (UNAM, 2009). Las
secuencias se pueden alinear de dos formas:

Alineamiento global: donde las secuencias se alinean a lo largo de toda su longitud,
intentando alinear secuencias completas, introduciendo huecos para igualar las
longitudes de la secuencia.

Alineamiento local: donde solo se alinean las partes mas parecidas de la secuencia.
Esto favorece en encontrar patrones similares dentro de la secuencia. Un alineamiento

local es una combinacion de muchos alineamientos globales de secuencias cortas.

Sistema de analisis experto en proteinas (por sus siglas en inglés ExPASy)

Portal de recursos bioinformaticos, el cual proporciona acceso a bases de datos
cientificos y herramientas de software, en diferentes areas de ciencias de la vida,
incluida la proteémica, la gendmica, la filogenia, biologia de sistemas, genética de
poblaciones, transcriptomica, etc. En este portal se encuentra recursos de diferentes

grupos de SIB, asi como instituciones externas (ExPASy, 2016).

FASTA

Formato de fichero informatico basado en texto, utilizado para representar secuencias
de acidos nucleicos y péptidos en el que los pares de bases o los aa se representan
usando cédigos de una unica letra. El formato también permite incluir nombres de

secuencias y comentarios que preceden a las secuencias en si (UNAM, 2009).

SMART (A Simple Modular Architecture Research Tool)

Base de datos bioldgica, la cual se utiliza en la identificacion y analisis de dominios de
la proteina dentro de secuencias de la proteina, SMART usa el modelo oculto de
Markov construido a partir de multiples alineaciones de secuencias para detectar

dominios de proteinas en secuencias de proteinas (SMART, 2016).
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STRING

Base de datos de interacciones proteina-proteina conocidas y predichas. Estas
interacciones incluyen asociaciones directas (fisicas) e indirectas (funcionales), que se
derivan de predicciones computacionales, a partir de la transferencia de conocimientos
entre organismos y de interacciones agregadas de otras bases de datos primarias
(STRING, 2016).

ProtParam

Herramienta bioinformatica la cual permite el calculo de varios parametros fisicos y
quimicos para una determinada proteina almacenada en la base de datos de Swiss-
Prot o TrEMBL o cualquier secuencia de proteinas. Los parametros calculados
incluyen el peso molecular, punto isoeléctrico tedrico (Pl), composicion de
aminoacidos, composicion atémica, coeficiente de extincion, vida media estimada,
indice de inestabilidad, el indice alifatico y promedio general de hidropaticidad
(GRAVY) (ProtParam, 2016).

GeneCards

Base de datos que proporciona informaciéon completa y facil de usar en todos los genes
humanos anotados y predichos. Integra automaticamente datos “gene-centric” de 125
fuentes web, incluyendo informacién genética, gendmica, transcriptémica, proteémica,

clinica y funcional (GeneCards, 2016).

Referencia de origen genética (por sus siglas en inglés GHR)

Servicio de la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM), la cual forma parte de los
institutos nacionales de salud, departamento de salud y servicios humanos de los
EE.UU, el cual proporciona informacién para el consumidor sobre los efectos de la

variacion genética en la salud humana (Genetic Home Reference, 2016).
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ANEXO 2. Secuencias de nucleétidos y aa de los genes y proteinas

involucradas en la malnutricion (NCBI, 2016).

Secuencia de nucleétidos

El titulo de la secuencia de nucledtidos tendra el siguiente orden:

gen), tipo de gen

>|dentificador unico nombre del organismo nombre de la proteina (nombre del

>NM_005502.3 Homo sapiens transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 1 (ABCA1)

GGAGGAGGGAGAGCACAGGCTTTGACCGATAGTAACCTCTGCGCTCGGTGCAGCCGAATCTATAAAAGGA
ACTAGTCCCGGCAAAAACCCCGTAATTGCGAGCGAGAGTGAGTGGGGCCGGGACCCGCAGAGCCGAGCCG
ACCCTTCTCTCCCGGGCTGCGGCAGGGCAGGGCGGGGAGCTCCGCGCACCAACAGAGCCGGTTCTCAGGG
CGCTTTGCTCCTTGTTTTTTCCCCGGTTCTGTTTTCTCCCCTTCTCCGGAAGGCTTGTCAAGGGGTAGGA
GAAAGAGACGCAAACACAAAAGTGGAAAACAGTTAATGACCAGCCACGGCGTCCCTGCTGTGAGCTCTGG
CCGCTGCCTTCCAGGGCTCCCGAGCCACACGCTGGGGGTGCTGGCTGAGGGAACATGGCTTGTTGGCCTC
AGCTGAGGTTGCTGCTGTGGAAGAACCTCACTTTCAGAAGAAGACAAACATGTCAGCTGCTGCTGGAAGT
GGCCTGGCCTCTATTTATCTTCCTGATCCTGATCTCTGTTCGGCTGAGCTACCCACCCTATGAACAACAT
GAATGCCATTTTCCAAATAAAGCCATGCCCTCTGCAGGAACACTTCCTTGGGTTCAGGGGATTATCTGTA
ATGCCAACAACCCCTGTTTCCGTTACCCGACTCCTGGGGAGGCTCCCGGAGTTGTTGGAAACTTTAACAA
ATCCATTGTGGCTCGCCTGTTCTCAGATGCTCGGAGGCTTCTTTTATACAGCCAGAAAGACACCAGCATG
AAGGACATGCGCAAAGTTCTGAGAACATTACAGCAGATCAAGAAATCCAGCTCAAACTTGAAGCTTCAAG
ATTTCCTGGTGGACAATGAAACCTTCTCTGGGTTCCTGTATCACAACCTCTCTCTCCCAAAGTCTACTGT
GGACAAGATGCTGAGGGCTGATGTCATTCTCCACAAGGTATTTTTGCAAGGCTACCAGTTACATTTGACA
AGTCTGTGCAATGGATCAAAATCAGAAGAGATGATTCAACTTGGTGACCAAGAAGTTTCTGAGCTTTGTG
GCCTACCAAGGGAGAAACTGGCTGCAGCAGAGCGAGTACTTCGTTCCAACATGGACATCCTGAAGCCAAT
CCTGAGAACACTAAACTCTACATCTCCCTTCCCGAGCAAGGAGCTGGCTGAAGCCACAAAAACATTGCTG
CATAGTCTTGGGACTCTGGCCCAGGAGCTGTTCAGCATGAGAAGCTGGAGTGACATGCGACAGGAGGTGA
TGTTTCTGACCAATGTGAACAGCTCCAGCTCCTCCACCCAAATCTACCAGGCTGTGTCTCGTATTGTCTG
CGGGCATCCCGAGGGAGGGGGGCTGAAGATCAAGTCTCTCAACTGGTATGAGGACAACAACTACAAAGCC
CTCTTTGGAGGCAATGGCACTGAGGAAGATGCTGAAACCTTCTATGACAACTCTACAACTCCTTACTGCA
ATGATTTGATGAAGAATTTGGAGTCTAGTCCTCTTTCCCGCATTATCTGGAAAGCTCTGAAGCCGCTGCT
CGTTGGGAAGATCCTGTATACACCTGACACTCCAGCCACAAGGCAGGTCATGGCTGAGGTGAACAAGACC
TTCCAGGAACTGGCTGTGTTCCATGATCTGGAAGGCATGTGGGAGGAACTCAGCCCCAAGATCTGGACCT
TCATGGAGAACAGCCAAGAAATGGACCTTGTCCGGATGCTGTTGGACAGCAGGGACAATGACCACTTTTG
GGAACAGCAGTTGGATGGCTTAGATTGGACAGCCCAAGACATCGTGGCGTTTTTGGCCAAGCACCCAGAG
GATGTCCAGTCCAGTAATGGTTCTGTGTACACCTGGAGAGAAGCTTTCAACGAGACTAACCAGGCAATCC
GGACCATATCTCGCTTCATGGAGTGTGTCAACCTGAACAAGCTAGAACCCATAGCAACAGAAGTCTGGCT
CATCAACAAGTCCATGGAGCTGCTGGATGAGAGGAAGTTCTGGGCTGGTATTGTGTTCACTGGAATTACT
CCAGGCAGCATTGAGCTGCCCCATCATGTCAAGTACAAGATCCGAATGGACATTGACAATGTGGAGAGGA
CAAATAAAATCAAGGATGGGTACTGGGACCCTGGTCCTCGAGCTGACCCCTTTGAGGACATGCGGTACGT
CTGGGGGGGCTTCGCCTACTTGCAGGATGTGGTGGAGCAGGCAATCATCAGGGTGCTGACGGGCACCGAG
AAGAAAACTGGTGTCTATATGCAACAGATGCCCTATCCCTGTTACGTTGATGACATCTTTCTGCGGGTGA
TGAGCCGGTCAATGCCCCTCTTCATGACGCTGGCCTGGATTTACTCAGTGGCTGTGATCATCAAGGGCAT
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CGTGTATGAGAAGGAGGCACGGCTGAAAGAGACCATGCGGATCATGGGCCTGGACAACAGCATCCTCTGG
TTTAGCTGGTTCATTAGTAGCCTCATTCCTCTTCTTGTGAGCGCTGGCCTGCTAGTGGTCATCCTGAAGT
TAGGAAACCTGCTGCCCTACAGTGATCCCAGCGTGGTGTTTGTCTTCCTGTCCGTGTTTGCTGTGGTGAC
AATCCTGCAGTGCTTCCTGATTAGCACACTCTTCTCCAGAGCCAACCTGGCAGCAGCCTGTGGGGGCATC
ATCTACTTCACGCTGTACCTGCCCTACGTCCTGTGTGTGGCATGGCAGGACTACGTGGGCTTCACACTCA
AGATCTTCGCTAGCCTGCTGTCTCCTGTGGCTTTTGGGTTTGGCTGTGAGTACTTTGCCCTTTTTGAGGA
GCAGGGCATTGGAGTGCAGTGGGACAACCTGTTTGAGAGTCCTGTGGAGGAAGATGGCTTCAATCTCACC
ACTTCGGTCTCCATGATGCTGTTTGACACCTTCCTCTATGGGGTGATGACCTGGTACATTGAGGCTGTCT
TTCCAGGCCAGTACGGAATTCCCAGGCCCTGGTATTTTCCTTGCACCAAGTCCTACTGGTTTGGCGAGGA
AAGTGATGAGAAGAGCCACCCTGGTTCCAACCAGAAGAGAATATCAGAAATCTGCATGGAGGAGGAACCC
ACCCACTTGAAGCTGGGCGTGTCCATTCAGAACCTGGTAAAAGTCTACCGAGATGGGATGAAGGTGGCTG
TCGATGGCCTGGCACTGAATTTTTATGAGGGCCAGATCACCTCCTTCCTGGGCCACAATGGAGCGGGGAA
GACGACCACCATGTCAATCCTGACCGGGTTGTTCCCCCCGACCTCGGGCACCGCCTACATCCTGGGAAAA
GACATTCGCTCTGAGATGAGCACCATCCGGCAGAACCTGGGGGTCTGTCCCCAGCATAACGTGCTGTTTG
ACATGCTGACTGTCGAAGAACACATCTGGTTCTATGCCCGCTTGAAAGGGCTCTCTGAGAAGCACGTGAA
GGCGGAGATGGAGCAGATGGCCCTGGATGTTGGTTTGCCATCAAGCAAGCTGAAAAGCAAAACAAGCCAG
CTGTCAGGTGGAATGCAGAGAAAGCTATCTGTGGCCTTGGCCTTTGTCGGGGGATCTAAGGTTGTCATTC
TGGATGAACCCACAGCTGGTGTGGACCCTTACTCCCGCAGGGGAATATGGGAGCTGCTGCTGAAATACCG
ACAAGGCCGCACCATTATTCTCTCTACACACCACATGGATGAAGCGGACGTCCTGGGGGACAGGATTGCC
ATCATCTCCCATGGGAAGCTGTGCTGTGTGGGCTCCTCCCTGTTTCTGAAGAACCAGCTGGGAACAGGCT
ACTACCTGACCTTGGTCAAGAAAGATGTGGAATCCTCCCTCAGTTCCTGCAGAAACAGTAGTAGCACTGT
GTCATACCTGAAAAAGGAGGACAGTGTTTCTCAGAGCAGTTCTGATGCTGGCCTGGGCAGCGACCATGAG
AGTGACACGCTGACCATCGATGTCTCTGCTATCTCCAACCTCATCAGGAAGCATGTGTCTGAAGCCCGGC
TGGTGGAAGACATAGGGCATGAGCTGACCTATGTGCTGCCATATGAAGCTGCTAAGGAGGGAGCCTTTGT
GGAACTCTTTCATGAGATTGATGACCGGCTCTCAGACCTGGGCATTTCTAGTTATGGCATCTCAGAGACG
ACCCTGGAAGAAATATTCCTCAAGGTGGCCGAAGAGAGTGGGGTGGATGCTGAGACCTCAGATGGTACCT
TGCCAGCAAGACGAAACAGGCGGGCCTTCGGGGACAAGCAGAGCTGTCTTCGCCCGTTCACTGAAGATGA
TGCTGCTGATCCAAATGATTCTGACATAGACCCAGAATCCAGAGAGACAGACTTGCTCAGTGGGATGGAT
GGCAAAGGGTCCTACCAGGTGAAAGGCTGGAAACTTACACAGCAACAGTTTGTGGCCCTTTTGTGGAAGA
GACTGCTAATTGCCAGACGGAGTCGGAAAGGATTTTTTGCTCAGATTGTCTTGCCAGCTGTGTTTGTCTG
CATTGCCCTTGTGTTCAGCCTGATCGTGCCACCCTTTGGCAAGTACCCCAGCCTGGAACTTCAGCCCTGG
ATGTACAACGAACAGTACACATTTGTCAGCAATGATGCTCCTGAGGACACGGGAACCCTGGAACTCTTAA
ACGCCCTCACCAAAGACCCTGGCTTCGGGACCCGCTGTATGGAAGGAAACCCAATCCCAGACACGCCCTG
CCAGGCAGGGGAGGAAGAGTGGACCACTGCCCCAGTTCCCCAGACCATCATGGACCTCTTCCAGAATGGG
AACTGGACAATGCAGAACCCTTCACCTGCATGCCAGTGTAGCAGCGACAAAATCAAGAAGATGCTGCCTG
TGTGTCCCCCAGGGGCAGGGGGGCTGCCTCCTCCACAAAGAAAACAAAACACTGCAGATATCCTTCAGGA
CCTGACAGGAAGAAACATTTCGGATTATCTGGTGAAGACGTATGTGCAGATCATAGCCAAAAGCTTAAAG
AACAAGATCTGGGTGAATGAGTTTAGGTATGGCGGCTTTTCCCTGGGTGTCAGTAATACTCAAGCACTTC
CTCCGAGTCAAGAAGTTAATGATGCCATCAAACAAATGAAGAAACACCTAAAGCTGGCCAAGGACAGTTC
TGCAGATCGATTTCTCAACAGCTTGGGAAGATTTATGACAGGACTGGACACCAAAAATAATGTCAAGGTG
TGGTTCAATAACAAGGGCTGGCATGCAATCAGCTCTTTCCTGAATGTCATCAACAATGCCATTCTCCGGG
CCAACCTGCAAAAGGGAGAGAACCCTAGCCATTATGGAATTACTGCTTTCAATCATCCCCTGAATCTCAC
CAAGCAGCAGCTCTCAGAGGTGGCTCTGATGACCACATCAGTGGATGTCCTTGTGTCCATCTGTGTCATC
TTTGCAATGTCCTTCGTCCCAGCCAGCTTTGTCGTATTCCTGATCCAGGAGCGGGTCAGCAAAGCAAAAC
ACCTGCAGTTCATCAGTGGAGTGAAGCCTGTCATCTACTGGCTCTCTAATTTTGTCTGGGATATGTGCAA
TTACGTTGTCCCTGCCACACTGGTCATTATCATCTTCATCTGCTTCCAGCAGAAGTCCTATGTGTCCTCC
ACCAATCTGCCTGTGCTAGCCCTTCTACTTTTGCTGTATGGGTGGTCAATCACACCTCTCATGTACCCAG
CCTCCTTTGTGTTCAAGATCCCCAGCACAGCCTATGTGGTGCTCACCAGCGTGAACCTCTTCATTGGCAT
TAATGGCAGCGTGGCCACCTTTGTGCTGGAGCTGTTCACCGACAATAAGCTGAATAATATCAATGATATC
CTGAAGTCCGTGTTCTTGATCTTCCCACATTTTTGCCTGGGACGAGGGCTCATCGACATGGTGAAAAACC
AGGCAATGGCTGATGCCCTGGAAAGGTTTGGGGAGAATCGCTTTGTGTCACCATTATCTTGGGACTTGGT
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GGGACGAAACCTCTTCGCCATGGCCGTGGAAGGGGTGGTGTTCTTCCTCATTACTGTTCTGATCCAGTAC
AGATTCTTCATCAGGCCCAGACCTGTAAATGCAAAGCTATCTCCTCTGAATGATGAAGATGAAGATGTGA
GGCGGGAAAGACAGAGAATTCTTGATGGTGGAGGCCAGAATGACATCTTAGAAATCAAGGAGTTGACGAA
GATATATAGAAGGAAGCGGAAGCCTGCTGTTGACAGGATTTGCGTGGGCATTCCTCCTGGTGAGTGCTTT
GGGCTCCTGGGAGTTAATGGGGCTGGAAAATCATCAACTTTCAAGATGTTAACAGGAGATACCACTGTTA
CCAGAGGAGATGCTTTCCTTAACAAAAATAGTATCTTATCAAACATCCATGAAGTACATCAGAACATGGG
CTACTGCCCTCAGTTTGATGCCATCACAGAGCTGTTGACTGGGAGAGAACACGTGGAGTTCTTTGCCCTT
TTGAGAGGAGTCCCAGAGAAAGAAGTTGGCAAGGTTGGTGAGTGGGCGATTCGGAAACTGGGCCTCGTGA
AGTATGGAGAAAAATATGCTGGTAACTATAGTGGAGGCAACAAACGCAAGCTCTCTACAGCCATGGCTTT
GATCGGCGGGCCTCCTGTGGTGTTTCTGGATGAACCCACCACAGGCATGGATCCCAAAGCCCGGCGGTTC
TTGTGGAATTGTGCCCTAAGTGTTGTCAAGGAGGGGAGATCAGTAGTGCTTACATCTCATAGTATGGAAG
AATGTGAAGCTCTTTGCACTAGGATGGCAATCATGGTCAATGGAAGGTTCAGGTGCCTTGGCAGTGTCCA
GCATCTAAAAAATAGGTTTGGAGATGGTTATACAATAGTTGTACGAATAGCAGGGTCCAACCCGGACCTG
AAGCCTGTCCAGGATTTCTTTGGACTTGCATTTCCTGGAAGTGTTCTAAAAGAGAAACACCGGAACATGC
TACAATACCAGCTTCCATCTTCATTATCTTCTCTGGCCAGGATATTCAGCATCCTCTCCCAGAGCAAAAA
GCGACTCCACATAGAAGACTACTCTGTTTCTCAGACAACACTTGACCAAGTATTTGTGAACTTTGCCAAG
GACCAAAGTGATGATGACCACTTAAAAGACCTCTCATTACACAAAAACCAGACAGTAGTGGACGTTGCAG
TTCTCACATCTTTTCTACAGGATGAGAAAGTGAAAGAAAGCTATGTATGAAGAATCCTGTTCATACGGGG
TGGCTGAAAGTAAAGAGGAACTAGACTTTCCTTTGCACCATGTGAAGTGTTGTGGAGAAAAGAGCCAGAA
GTTGATGTGGGAAGAAGTAAACTGGATACTGTACTGATACTATTCAATGCAATGCAATTCAATGCAATGA
AAACAAAATTCCATTACAGGGGCAGTGCCTTTGTAGCCTATGTCTTGTATGGCTCTCAAGTGAAAGACTT
GAATTTAGTTTTTTACCTATACCTATGTGAAACTCTATTATGGAACCCAATGGACATATGGGTTTGAACT
CACACTTTTTTTTTTTTTTTTGTTCCTGTGTATTCTCATTGGGGTTGCAACAATAATTCATCAAGTAATC
ATGGCCAGCGATTATTGATCAAAATCAAAAGGTAATGCACATCCTCATTCACTAAGCCATGCCATGCCCA
GGAGACTGGTTTCCCGGTGACACATCCATTGCTGGCAATGAGTGTGCCAGAGTTATTAGTGCCAAGTTTT
TCAGAAAGTTTGAAGCACCATGGTGTGTCATGCTCACTTTTGTGAAAGCTGCTCTGCTCAGAGTCTATCA
ACATTGAATATCAGTTGACAGAATGGTGCCATGCGTGGCTAACATCCTGCTTTGATTCCCTCTGATAAGC
TGTTCTGGTGGCAGTAACATGCAACAAAAATGTGGGTGTCTCCAGGCACGGGAAACTTGGTTCCATTGTT
ATATTGTCCTATGCTTCGAGCCATGGGTCTACAGGGTCATCCTTATGAGACTCTTAAATATACTTAGATC
CTGGTAAGAGGCAAAGAATCAACAGCCAAACTGCTGGGGCTGCAAGCTGCTGAAGCCAGGGCATGGGATT
AAAGAGATTGTGCGTTCAAACCTAGGGAAGCCTGTGCCCATTTGTCCTGACTGTCTGCTAACATGGTACA
CTGCATCTCAAGATGTTTATCTGACACAAGTGTATTATTTCTGGCTTTTTGAATTAATCTAGAAAATGAA
AAGATGGAGTTGTATTTTGACAAAAATGTTTGTACTTTTTAATGTTATTTGGAATTTTAAGTTCTATCAG
TGACTTCTGAATCCTTAGAATGGCCTCTTTGTAGAACCCTGTGGTATAGAGGAGTATGGCCACTGCCCCA
CTATTTTTATTTTCTTATGTAAGTTTGCATATCAGTCATGACTAGTGCCTAGAAAGCAATGTGATGGTCA
GGATCTCATGACATTATATTTGAGTTTCTTTCAGATCATTTAGGATACTCTTAATCTCACTTCATCAATC
AAATATTTTTTGAGTGTATGCTGTAGCTGAAAGAGTATGTACGTACGTATAAGACTAGAGAGATATTAAG
TCTCAGTACACTTCCTGTGCCATGTTATTCAGCTCACTGGTTTACAAATATAGGTTGTCTTGTGGTTGTA
GGAGCCCACTGTAACAATACTGGGCAGCCTTTTTTTTTTTTTTTTTAATTGCAACAATGCAAAAGCCAAG
AAAGTATAAGGGTCACAAGTCTAAACAATGAATTCTTCAACAGGGAAAACAGCTAGCTTGAAAACTTGCT
GAAAAACACAACTTGTGTTTATGGCATTTAGTACCTTCAAATAATTGGCTTTGCAGATATTGGATACCCC
ATTAAATCTGACAGTCTCAAATTTTTCATCTCTTCAATCACTAGTCAAGAAAAATATAAAAACAACAAAT
ACTTCCATATGGAGCATTTTTCAGAGTTTTCTAACCCAGTCTTATTTTTCTAGTCAGTAAACATTTGTAA
AAATACTGTTTCACTAATACTTACTGTTAACTGTCTTGAGAGAAAAGAAAAATATGAGAGAACTATTGTT
TGGGGAAGTTCAAGTGATCTTTCAATATCATTACTAACTTCTTCCACTTTTTCCAGAATTTGAATATTAA
CGCTAAAGGTGTAAGACTTCAGATTTCAAATTAATCTTTCTATATTTTTTAAATTTACAGAATATTATAT
AACCCACTGCTGAAAAAGAAAAAAATGATTGTTTTAGAAGTTAAAGTCAATATTGATTTTAAATATAAGT
AATGAAGGCATATTTCCAATAACTAGTGATATGGCATCGTTGCATTTTACAGTATCTTCAAAAATACAGA
ATTTATAGAATAATTTCTCCTCATTTAATATTTTTCAAAATCAAAGTTATGGTTTCCTCATTTTACTAAA
ATCGTATTCTAATTCTTCATTATAGTAAATCTATGAGCAACTCCTTACTTCGGTTCCTCTGATTTCAAGG
CCATATTTTAAAAAATCAAAAGGCACTGTGAACTATTTTGAAGAAAACACAACATTTTAATACAGATTGA
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AAGGACCTCTTCTGAAGCTAGAAACAATCTATAGTTATACATCTTCATTAATACTGTGTTACCTTTTAAA
ATAGTAATTTTTTACATTTTCCTGTGTAAACCTAATTGTGGTAGAAATTTTTACCAACTCTATACTCAAT
CAAGCAAAATTTCTGTATATTCCCTGTGGAATGTACCTATGTGAGTTTCAGAAATTCTCAAAATACGTGT
TCAAAAATTTCTGCTTTTGCATCTTTGGGACACCTCAGAAAACTTATTAACAACTGTGAATATGAGAAAT
ACAGAAGAAAATAATAAGCCCTCTATACATAAATGCCCAGCACAATTCATTGTTAAAAAACAACCAAACC
TCACACTACTGTATTTCATTATCTGTACTGAAAGCAAATGCTTTGTGACTATTAAATGTTGCACATCATT
CATTCACTGTATAGTAATCATTGACTAAAGCCATTTGTCTGTGTTTTCTTCTTGTGGTTGTATATATCAG
GTAAAATATTTTCCAAAGAGCCATGTGTCATGTAATACTGAACCACTTTGATATTGAGACATTAATTTGT
ACCCTTGTTATTATCTACTAGTAATAATGTAATACTGTAGAAATATTGCTCTAATTCTTTTCAAAATTGT
TGCATCCCCCTTAGAATGTTTCTATTTCCATAAGGATTTAGGTATGCTATTATCCCTTCTTATACCCTAA
GATGAAGCTGTTTTTGTGCTCTTTGTTCATCATTGGCCCTCATTCCAAGCACTTTACGCTGTCTGTAATG
GGATCTATTTTTGCACTGGAATATCTGAGAATTGCAAAACTAGACAAAAGTTTCACAACAGATTTCTAAG
TTAAATCATTTTCATTAAAAGGAAAAAAGAAAAAAAATTTTGTATGTCAATAACTTTATATGAAGTATTA

AAATGCATATTTCTATGTTGTAATATAATGAGTCACAAAATAAAGCTGTGACAGTTCTGTTGGTCTACAG
AAAAAAAAAAAAAAA

Secuencia de aa

El titulo de la secuencia de los aminoacidos tendra el siguente orden:

>db (Base de datos) identificador tinicolnombre de entrada nombre de la proteina
OS= nombre del organismo GN=nombre del gen PE=existencia de proteinas SV=

version de la secuencia

>sp|095477|ABCA1_HUMAN Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 1 OS=Homo sapiens GN=ABCA1 PE=1 SV=3

MACWPQLRLLLWKNLTFRRRQTCOQLLLEVAWPLFIFLILISVRLSYPPYEQHECHFPNKA
MPSAGTLPWVQGIICNANNPCFRYPTPGEAPGVVGNENKSIVARLEFSDARRLLLYSQKDT
SMKDMRKVLRTLOQQIKKSSSNLKLODFLVDNETFSGFLYHNLSLPKSTVDKMLRADVILH
KVFLOGYQLHLTSLCNGSKSEEMIQLGDQEVSELCGLPREKLAAAERVLRSNMDILKPIL
RTLNSTSPFPSKELAEATKTLLHSLGTLAQELFSMRSWSDMRQEVMELTNVNSSSSSTQI
YOAVSRIVCGHPEGGGLKIKSLNWYEDNNYKALEFGGNGTEEDAETFYDNSTTPYCNDLMK
NLESSPLSRIIWKALKPLLVGKILYTPDTPATRQVMAEVNKTFQELAVFHDLEGMWEELS
PKIWTFMENSQEMDLVRMLLDSRDNDHFWEQQLDGLDWTAQDIVAFLAKHPEDVQSSNGS
VYTWREAEFNETNQATIRTISRFMECVNLNKLEPIATEVWLINKSMELLDERKEWAGIVETG
ITPGSIELPHHVKYKIRMDIDNVERTNKIKDGYWDPGPRADPFEDMRYVWGGEFAYLQDVV
EQATIRVLTGTEKKTGVYMQOMPYPCYVDDIFLRVMSRSMPLFMTLAWIYSVAVIIKGIV
YEKEARLKETMRIMGLDNSILWESWEFISSLIPLLVSAGLLVVILKLGNLLPYSDPSVVEV
FLSVFAVVTILQCFLISTLESRANLAAACGGIIYFTLYLPYVLCVAWQDYVGFTLKIFAS
LLSPVAFGFGCEYFALFEEQGIGVOWDNLFESPVEEDGENLTTSVSMMLEDTEFLYGVMTW
YIEAVEFPGQYGIPRPWYFPCTKSYWFGEESDEKSHPGSNQKRISEICMEEEPTHLKLGVS
IONLVKVYRDGMKVAVDGLALNFYEGQITSFLGHNGAGKTTTMSILTGLFPPTSGTAYIL
GKDIRSEMSTIRONLGVCPQHNVLEDMLTVEEHIWEFYARLKGLSEKHVKAEMEQMALDVG
LPSSKLKSKTSQLSGGMQRKLSVALAFVGGSKVVILDEPTAGVDPYSRRGIWELLLKYRQ
GRTIILSTHHMDEADVLGDRIAIISHGKLCCVGSSLEFLKNQLGTGYYLTLVKKDVESSLS
SCRNSSSTVSYLKKEDSVSQSSSDAGLGSDHESDTLTIDVSAISNLIRKHVSEARLVEDI
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GHELTYVLPYEAAKEGAFVELFHEIDDRLSDLGISSYGISETTLEEIFLKVAEESGVDAE
TSDGTLPARRNRRAFGDKQSCLRPFTEDDAADPNDSDIDPESRETDLLSGMDGKGSYQVK
GWKLTQQQFVALLWKRLLIARRSRKGFFAQIVLPAVFVCIALVEFSLIVPPFGKYPSLELQ
PWMYNEQYTEFVSNDAPEDTGTLELLNALTKDPGFGTRCMEGNPIPDTPCQAGEEEWTTAP
VPQTIMDLEFQONGNWTMONPSPACQCSSDKIKKMLPVCPPGAGGLPPPQRKONTADILODL
TGRNISDYLVKTYVQITAKSLKNKIWVNEFRYGGEFSLGVSNTQALPPSQEVNDAIKQOMKK
HLKLAKDSSADRFLNSLGREFMTGLDTKNNVKVWENNKGWHAISSFLNVINNAILRANLQOK
GENPSHYGITAFNHPLNLTKQQLSEVALMTTSVDVLVSICVIFAMSEVPASEFVVEFLIQER
VSKAKHLQFISGVKPVIYWLSNEVWDMCNYVVPATLVIIIFICFQQOKSYVSSTNLPVLAL
LLLLYGWSITPLMYPASFVEFKIPSTAYVVLTSVNLFIGINGSVATFVLELFTDNKLNNIN
DILKSVFLIFPHFCLGRGLIDMVKNQAMADALERFGENREFVSPLSWDLVGRNLFAMAVEG
VVFFLITVLIQYRFFIRPRPVNAKLSPLNDEDEDVRRERQRILDGGGONDILEIKELTKI
YRRKRKPAVDRICVGIPPGECFGLLGVNGAGKSSTFKMLTGDTTVTRGDAFLNKNSILSN
IHEVHQONMGYCPQFDAITELLTGREHVEFFALLRGVPEKEVGKVGEWAIRKLGLVKYGEK
YAGNYSGGNKRKLSTAMALIGGPPVVFLDEPTTGMDPKARREFLWNCALSVVKEGRSVVLT
SHSMEECEALCTRMAIMVNGRFRCLGSVQHLKNREFGDGYTIVVRIAGSNPDLKPVQDEFFEG
LAFPGSVLKEKHRNMLQYQLPSSLSSLARIFSILSQSKKRLHIEDYSVSQTTLDQVEVNE
AKDQSDDDHLKDLSLHKNQTVVDVAVLTSEFLODEKVKESYV

Secuencia de nucleoétidos

>NM_001606.4 Homo sapiens Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 2 (ABCAZ2), variante de la transcripcion 1, mRNA

GGGGCGGAGCCAGCGCGGATCGGGTCCCGGACGCCCGAGCGLCCCCGCCCCCGCGCGGGCGATGCCCAGCG
GCGCGGCGGGCTGCGGGGCCCGGCGGGGCGCGCAGAGGAGCGGGCCGCGGCGCTGAGGCGGCGGAGCGTG
GCCCCGCCATGGGCTTCCTGCACCAGCTGCAGCTGCTGCTCTGGAAGAACGTGACGCTCAAACGCCGGAG
CCCGTGGGTCCTGGCCTTCGAGATCTTCATCCCCCTGGTGCTGTTCTTTATCCTGCTGGGGCTGCGACAG
AAGAAGCCCACCATCTCCGTGAAGGAAGTCTCCTTCTACACAGCGGCGCCCCTGACGTCTGCCGGCATCC
TGCCTGTCATGCAATCGCTGTGCCCGGACGGCCAGCGAGACGAGTTCGGCTTCCTGCAGTACGCCAACTC
CACGGTCACGCAGCTGCTTGAGCGCCTGGACCGCGTGGTGGAGGAAGGCAACCTGTTTGACCCAGCGCGG
CCCAGCCTGGGCTCAGAGCTCGAGGCCCTACGCCAGCATCTGGAGGCCCTCAGTGCGGGCCCGGGCACCT
CGGGGAGCCACCTGGACAGATCCACAGTGTCTTCCTTCTCTCTGGACTCGGTGGCCAGAAACCCGCAGGA
GCTCTGGCGTTTCCTGACGCAAAACTTGTCGCTGCCCAATAGCACGGCCCAAGCACTCTTGGCCGCCCGT
GTGGACCCGCCCGAGGTCTACCACCTGCTCTTTGGTCCCTCATCTGCCCTGGATTCACAGTCTGGCCTCC
ACAAGGGTCAGGAGCCCTGGAGCCGCCTAGGGGGCAATCCCCTGTTCCGGATGGAGGAGCTGCTGCTGGC
TCCTGCCCTCCTGGAGCAGCTCACCTGCACGCCGGGCTCGGGGGAGCTGGGCCGGATCCTCACTGTGCCT
GAGAGTCAGAAGGGAGCCCTGCAGGGCTACCGGGATGCTGTCTGCAGTGGGCAGGCTGCTGCGCGTGCCA
GGCGCTTCTCTGGGCTGTCTGCTGAGCTCCGGAACCAGCTGGACGTGGCCAAGGTCTCCCAGCAGCTGGG
CCTGGATGCCCCCAACGGCTCGGACTCCTCGCCACAGGCGCCACCCCCACGGAGGCTGCAGGCGCTTCTG
GGGGACCTGCTGGATGCCCAGAAGGTTCTGCAGGATGTGGATGTCCTGTCGGCCCTGGCCCTGCTACTGC
CCCAGGGTGCCTGCACTGGCCGGACCCCCGGACCCCCAGCCAGTGGTGCGGGTGGGGCGGCCAATGGCAC
TGGGGCAGGGGCAGTCATGGGCCCCAACGCCACCGCTGAGGAGGGCGCACCCTCTGCTGCAGCACTGGLC
ACCCCGGACACGCTGCAGGGCCAGTGCTCAGCCTTCGTACAGCTCTGGGCCGGCCTGCAGCCCATCTTGT
GTGGCAACAACCGCACCATTGAACCCGAGGCGCTGCGGCGGGGCAACATGAGCTCCCTGGGCTTCACGAG
CAAGGAGCAGCGGAACCTGGGCCTCCTCGTGCACCTCATGACCAGCAACCCCAAAATCCTGTACGCGCCT
GCGGGCTCTGAGGTCGACCGCGTCATCCTCAAGGCCAACGAGACTTTTGCTTTTGTGGGCAACGTGACTC
ACTATGCCCAGGTCTGGCTCAACATCTCGGCGGAGATCCGCAGCTTCCTGGAGCAGGGCAGGCTGCAGCA
ACACCTGCGCTGGCTGCAGCAGTATGTAGCAGAGCTGCGGCTGCACCCCGAGGCACTGAACCTGTCACTG
GATGAGCTGCCGCCGGCCCTGAGACAGGACAACTTCTCGCTGCCCAGTGGCATGGCCCTCCTGCAGCAGC
TGGATACCATTGACAACGCGGCCTGCGGCTGGATCCAGTTCATGTCCAAGGTGAGCGTGGACATCTTCAA
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GGGCTTCCCCGACGAGGAGAGCATTGTCAACTACACCCTCAACCAGGCCTACCAGGACAACGTCACTGTT
TTTGCCAGTGTGATCTTCCAGACCCGGAAGGACGGCTCGCTCCCGCCTCACGTGCACTACAAGATCCGLCC
AGAACTCCAGCTTCACCGAGAAAACCAACGAGATCCGCCGCGCCTACTGGCGGCCTGGGCCCAATACTGG
CGGCCGCTTCTACTTCCTCTACGGCTTCGTCTGGATCCAGGACATGATGGAGCGCGCCATCATCGACACT
TTTGTGGGGCACGATGTGGTGGAGCCAGGCAGCTACGTGCAGATGTTCCCCTACCCCTGCTACACACGCG
ATGACTTCCTGTTTGTCATTGAGCACATGATGCCGCTGTGCATGGTGATCTCCTGGGTCTACTCCGTGGC
CATGACCATCCAGCACATCGTGGCGGAGAAGGAGCACCGGCTCAAGGAGGTGATGAAGACCATGGGCCTG
AACAACGCGGTGCACTGGGTGGCCTGGTTCATCACCGGCTTTGTGCAGCTGTCCATCTCCGTGACAGCAC
TCACCGCCATCCTGAAGTACGGCCAGGTGCTTATGCACAGCCACGTGGTCATCATCTGGCTCTTCCTGGC
AGTCTACGCGGTGGCCACCATCATGTTCTGCTTCCTGGTGTCTGTGCTGTACTCCAAGGCCAAGCTGGCC
TCGGCCTGCGGTGGCATCATCTACTTCCTGAGCTACGTGCCCTACATGTACGTGGCGATCCGAGAGGAGG
TGGCGCATGATAAGATCACGGCCTTCGAGAAGTGCATCGCGTCCCTCATGTCCACGACGGCCTTTGGTCT
GGGCTCTAAGTACTTCGCGCTGTATGAGGTGGCCGGCGTGGGCATCCAGTGGCACACCTTCAGCCAGTCC
CCGGTGGAGGGGGACGACTTCAACTTGCTCCTGGCTGTCACCATGCTGATGGTGGACGCCGTGGTCTATG
GCATCCTCACGTGGTACATTGAGGCTGTGCACCCAGGCATGTACGGGCTGCCCCGGCCCTGGTACTTCCC
ACTGCAGAAGTCCTACTGGCTGGGCAGTGGGCGGACAGAAGCCTGGGAGTGGAGCTGGCCGTGGGCACGC
ACCCCCCGCCTCAGTGTCATGGAGGAGGACCAGGCCTGTGCCATGGAGAGCCGGCGCTTTGAGGAGACCC
GTGGCATGGAGGAGGAGCCCACCCACCTGCCTCTGGTTGTCTGCGTGGACAAACTCACCAAGGTCTACAA
GGACGACAAGAAGCTGGCCCTGAACAAGCTGAGCCTGAACCTCTACGAGAACCAGGTGGTCTCCTTCTTG
GGCCACAACGGGGCGGGCAAGACCACCACCATGTCCATCCTGACCGGCCTGTTCCCTCCAACGTCGGGTT
CCGCCACCATCTACGGGCACGACATCCGCACGGAGATGGATGAGATCCGCAAGAACCTGGGCATGTGCCC
GCAGCACAATGTGCTCTTTGACCGGCTCACGGTGGAGGAACACCTCTGGTTCTACTCACGGCTCAAGAGC
ATGGCTCAGGAGGAGATCCGCAGAGAGATGGACAAGATGATCGAGGACCTGGAGCTCTCCAACAAACGGC
ACTCACTGGTGCAGACATTGTCGGGTGGCATGAAGCGCAAGCTGTCCGTGGCCATCGCCTTCGTGGGCGG
CTCTCGCGCCATCATCCTGGACGAGCCCACGGCGGGCGTGGACCCCTACGCGCGCCGCGCCATCTGGGAC
CTCATCCTGAAGTACAAGCCAGGCCGCACCATCCTTCTGTCCACCCACCACATGGATGAGGCTGACCTGC
TTGGGGACCGCATTGCCATCATCTCCCATGGGAAGCTCAAGTGCTGCGGCTCCCCGCTCTTCCTCAAGGG
CACCTATGGCGACGGGTACCGCCTCACGCTGGTCAAGCGGCCCGCCGAGCCGGGGGGCCCCCAAGAGCCA
GGGCTGGCATCCAGCCCCCCAGGTCGGGCCCCGCTGAGCAGCTGCTCCGAGCTCCAGGTGTCCCAGTTCA
TCCGCAAGCATGTGGCCTCCTGCCTGCTGGTCTCAGACACAAGCACGGAGCTCTCCTACATCCTGCCCAG
CGAGGCCGCCAAGAAGGGGGCTTTCGAGCGCCTCTTCCAGCACCTGGAGCGCAGCCTGGATGCACTGCAC
CTCAGCAGCTTCGGGCTGATGGACACGACCCTGGAGGAAGTGTTCCTCAAGGTGTCGGAGGAGGATCAGT
CGCTGGAGAACAGTGAGGCCGATGTGAAGGAGTCCAGGAAGGATGTGCTCCCTGGGGCGGAGGGCCCGGL
GTCTGGGGAGGGTCACGCTGGCAATCTGGCCCGGTGCTCGGAGCTGACCCAGTCGCAGGCATCGCTGCAG
TCGGCGTCATCTGTGGGCTCTGCCCGTGGCGACGAGGGAGCTGGCTACACCGACGTCTATGGCGACTACC
GCCCCCTCTTTGATAACCCACAGGACCCAGACAATGTCAGCCTGCAAGAGGTGGAGGCAGAGGCCCTGTC
GAGGGTCGGCCAGGGCAGCCGCAAGCTGGACGGCGGGTGGCTGAAGGTGCGCCAGTTCCACGGGCTGCTG
GTCAAACGCTTCCACTGCGCCCGCCGCAACTCCAAGGCACTCTTCTCCCAGATCTTGCTGCCAGCCTTCT
TCGTCTGCGTGGCCATGACCGTGGCCCTGTCCGTCCCGGAGATTGGTGATCTGCCCCCGCTGGTCCTGTC
ACCTTCCCAGTACCACAACTACACCCAGCCCCGTGGCAATTTCATCCCCTACGCCAACGAGGAGCGLCCGC
GAGTACCGGCTGCGGCTATCGCCCGACGCCAGCCCCCAGCAGCTCGTGAGCACGTTCCGGCTGCCGTCGG
GGGTGGGTGCCACCTGCGTGCTCAAGTCTCCCGCCAACGGCTCGCTGGGGCCCACGTTGAACCTGAGCAG
CGGGGAGTCGCGCCTGCTGGCGGCTCGGTTCTTCGACAGCATGTGTCTGGAGTCCTTCACACAGGGGCTG
CCACTGTCCAATTTCGTGCCACCCCCACCCTCGCCCGCCCCATCTGACTCGCCAGCGTCCCCGGATGAGG
ACCTGCAGGCCTGGAACGTCTCCCTGCCGCCCACCGCTGGGCCAGAAATGTGGACGTCGGCACCCTCCCT
GCCGCGCCTGGTACGGGAGCCCGTCCGCTGCACCTGCTCTGCGCAGGGCACCGGCTTCTCCTGCCCCAGC
AGTGTGGGCGGGCACCCGCCCCAGATGCGGGTGGTCACAGGCGACATCCTGACCGACATCACCGGCCACA
ATGTCTCTGAGTACCTGCTCTTCACCTCCGACCGCTTCCGACTGCACCGGTATGGGGCCATCACCTTTGG
AAACGTCCTGAAGTCCATCCCAGCCTCATTTGGCACCAGGGCCCCACCCATGGTGCGGAAGATCGCGGTG
CGCAGGGCTGCCCAGGTTTTCTACAACAACAAGGGCTATCACAGCATGCCCACCTACCTCAACAGCCTCA
ACAACGCCATCCTGCGTGCCAACCTGCCCAAGAGCAAGGGCAACCCGGCGGCTTACGGCATCACCGTCAC
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CAACCACCCCATGAATAAGACCAGCGCCAGCCTCTCCCTGGATTACCTGCTGCAGGGCACGGATGTCGTC
ATCGCCATCTTCATCATCGTGGCCATGTCCTTCGTGCCGGCCAGCTTCGTTGTCTTCCTCGTGGCCGAGA
AGTCCACCAAGGCCAAGCACCTGCAGTTTGTCAGCGGCTGCAACCCCATCATCTACTGGCTGGCGAACTA
CGTGTGGGACATGCTCAACTACCTGGTCCCCGCTACCTGCTGTGTCATCATCCTGTTTGTGTTCGACCTG
CCGGCCTACACGTCGCCCACCAACTTCCCTGCCGTCCTCTCCCTCTTCCTGCTCTATGGGTGGTCCATCA
CGCCCATCATGTACCCGGCCTCCTTCTGGTTCGAGGTCCCCAGCTCCGCCTACGTGTTCCTCATTGTCAT
CAATCTCTTCATCGGCATCACCGCCACCGTGGCCACCTTCCTGCTACAGCTCTTCGAGCACGACAAGGAC
CTGAAGGTTGTCAACAGTTACCTGAAAAGCTGCTTCCTCATTTTCCCCAACTACAACCTGGGCCACGGGC
TCATGGAGATGGCCTACAACGAGTACATCAACGAGTACTACGCCAAGATTGGCCAGTTTGACAAGATGAA
GTCCCCGTTCGAGTGGGACATTGTCACCCGCGGACTGGTGGCCATGGCGGTTGAGGGCGTCGTGGGCTTC
CTCCTGACCATCATGTGCCAGTACAACTTCCTGCGGCGGCCACAGCGCATGCCTGTGTCTACCAAGCCTG
TGGAGGATGATGTGGACGTGGCCAGTGAGCGGCAGCGAGTGCTCCGGGGAGACGCCGACAATGACATGGT
CAAGATTGAGAACCTGACCAAGGTCTACAAGTCCCGGAAGATTGGCCGTATCCTGGCCGTTGACCGCCTG
TGCCTGGGTGTGCGTCCTGGCGAGTGCTTCGGGCTCCTGGGCGTCAACGGTGCGGGCAAGACCAGCACCT
TCAAGATGCTGACCGGCGACGAGAGCACGACGGGGGGCGAGGCCTTCGTCAATGGACACAGCGTGCTGAA
GGAGCTGCTCCAGGTGCAGCAGAGCCTCGGCTACTGCCCGCAGTGTGACGCGCTGTTCGACGAGCTCACG
GCCCGGGAGCACCTGCAGCTGTACACGCGGCTGCGTGGGATCTCCTGGAAGGACGAGGCCCGGGTGGTGA
AGTGGGCTCTGGAGAAGCTGGAGCTGACCAAGTACGCAGACAAGCCGGCTGGCACCTACAGCGGCGGCAA
CAAGCGGAAGCTCTCCACGGCCATCGCCCTCATTGGGTACCCAGCCTTCATCTTCCTGGACGAGCCCACC
ACAGGCATGGACCCCAAGGCCCGGCGCTTCCTCTGGAACCTCATCCTTGACCTCATCAAGACAGGGCGTT
CAGTGGTGCTGACATCACACAGCATGGAGGAGTGCGAGGCGCTGTGCACGCGGCTGGCCATCATGGTGAA
CGGTCGCCTGCGGTGCCTGGGCAGCATCCAGCACCTGAAGAACCGGTTTGGAGATGGCTACATGATCACG
GTGCGGACCAAGAGCAGCCAGAGTGTGAAGGACGTGGTGCGGTTCTTCAACCGCAACTTCCCGGAAGCCA
TGCTCAAGGAGCGGCACCACACAAAGGTGCAGTACCAGCTCAAGTCGGAGCACATCTCGCTGGCCCAGGT
GTTCAGCAAGATGGAGCAGGTGTCTGGCGTGCTGGGCATCGAGGACTACTCGGTCAGCCAGACCACACTG
GACAATGTGTTCGTGAACTTTGCCAAGAAGCAGAGTGACAACCTGGAGCAGCAGGAGACGGAGCCGCCAT
CCGCACTGCAGTCCCCTCTCGGCTGCTTGCTCAGCCTGCTCCGGCCCCGGTCTGCCCCCACGGAGCTCCG
GGCACTTGTGGCAGACGAGCCCGAGGACCTGGACACGGAGGACGAGGGCCTCATCAGCTTCGAGGAGGAG
CGGGCCCAGCTGTCCTTCAACACGGACACGCTCTGCTGACCACCCAGAGCTGGGCCAGGGAGGACACGCT
CCACTGACCACCCAGAGCTGGGCCAGGGACTCAACAATGGGGACAGAAGTCCCCCAGTGCCTGCCAGGGL
CTGGAGTGGAGGTTCAGGACCAAGGGGCTTCTGGTCCTCCAGCCCCTGTACTCGGCCATGCCCTGTGGTC
ACTGCGGTTGCCGCCCCTAATTGTGCCAAAGGCTGACCCGGCCCGGGCTGCGTACACCCTTGCCCTGCTT
TGCCTTAAAGCCTCGGGGTCTGCCCGGCCCCTCGCCCCTGCCTGGCACTGCTCACCGCCCAAGGCGACGC
CGGCTGGACCAGGCACTGCTGGCCTTTCTCCTGCCCGGCCTCGGAACCAGCTTTTCTCTCTTACGATGAA
GGCTGATGCCGAGAGCGGGCTGTGGGCGGAGCTGGGTCAGTCCCGTATTTATTTTGCTTTGAGAAGAGGC
TCCTCTGGCCCTGCTCTCCTGCAGGGAGGTGGCTGTCCTGCGGGAAGCCATCAGCTTGGGCCAGCTGGCA
GGTGGCAGGAATGGAGAAGCTGACCCTGCTGGCCAGGCAAGGGGCCAGACCCCCCCCAACCCCCAGCTGC

CATCGCTCTCCCACCCAGCTTGGCCCCCTGCCCGCCCACCTCCCTGGGAGCCGGGCCTGTACATAGCGCA
CAGATGTTTGTTTTAAATAAATAAACAAAATGTCAAAAAAAAAAAAAAAAA

Secuencia de aa

>sp|Q9BZC7|ABCA2_HUMAN Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 2 OS=Homo sapiens GN=ABCA2 PE=1 SV=3

MGFLHQLOLLLWKNVTLKRRSPWVLAFEIFIPLVLFFILLGLROQKKPTISVKEAFYTAAP
LTSAGILPVMQSLCPDGOQRDEFGFLQYANSTVTQLLERLDRVVEEGNLFDPARPSLGSEL
EALRQHLEALSAGPGTSGSHLDRSTVSSEFSLDSVARNPQELWREFLTONLSLPNSTAQALL
AARVDPPEVYHLLEFGPSSALDSQSGLHKGQEPWSRLGGNPLFRMEELLLAPALLEQLTCT
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PGSGELGRILTVPESQKGALQGYRDAVCSGQAAARARRESGLSAELRNQLDVAKVSQQLG
LDAPNGSDSSPQAPPPRRLOALLGDLLDAQKVLODVDVLSALALLLPQGACTGRTPGPPA
SGAGGAANGTGAGAVMGPNATAEEGAPSAAALATPDTLQGQCSAFVQLWAGLQPILCGNN
RTIEPEALRRGNMSSLGEFTSKEQRNLGLLVHLMTSNPKILYAPAGSEVDRVILKANETFA
FVGNVTHYAQVWLNISAEIRSFLEQGRLOOHLRWLOQYVAELRLHPEALNLSLDELPPAL
RODNFSLPSGMALLQQLDTIDNAACGWIQFMSKVSVDIFKGFHDEESIVNYTLNQAYQDN
VIVFASVIFQTRKDGSLPPHVHYKIRONSSFTEKTNEIRRAYWRPGPNTGGREFYFLYGEV
WIQDMMERAIIDTEFVGHDVVEPGSYVOMEFPYPCYTRDDFLEFVIEHMMPLCMVISWVYSVA
MTIQHIVAEKEHRLKEVMKTMGLNNAVHWVAWFITGEVQLSISVTALTAILKYGQVLMHS
HVVIIWLFLAVYAVATIMFCFLVSVLYSKAKLASACGGIIYFLSYVPYMYVAIREEVAHD
KITAFEKCIASLMSTTAFGLGSKYFALYEVAGVGIQWHTEFSQSPVEGDDENLLLAVTMLM
VDAVVYGILTWYIEAVHPGMYGLPRPWYFPLOKSYWLGSGRTEAWEWSWPWARTPRLSVM
EEDQACAMESRRFEETRGMEEEPTHLPLVVCVDKLTKVYKDDKKLALNKLSLNLYENQVV
SEFLGHNGAGKTTTMSILTGLFPPTSGSATIYGHDIRTEMDE IRKNLGMCPQHNVLEDRLT
VEEHLWFYSRLKSMAQEEIRREMDKMIEDLELSNKRHSLVQTLSGGMKRKLSVAIAFVGG
SRAITLDEPTAGVDPYARRAIWDLILKYKPGRTILLSTHHMDEADLLGDRIATITISHGKLK
CCGSPLFLKGTYGDGYRLTLVKRPAEPGGPQEPGLASSPPGRAPLSSCSELQVSQFIRKH
VASCLLVSDTSTELSYILPSEAAKKGAFERLFQHLERSLDALHLSSFGLMDTTLEEVFEFLK
VSEEDQSLENSEADVKESRKDVLPGAEGPASGEGHAGNLARCSELTQSQASLQOSASSVGS
ARGDEGAGYTDVYGDYRPLEFDNPQDPDNVSLQEVEAEALSRVGOGSRKLDGGWLKVRQFH
GLLVKRFHCARRNSKALFSQILLPAFFVCVAMTVALSVPEIGDLPPLVLSPSQYHNYTQP
RGNFIPYANEERREYRLRLSPDASPQOLVSTFRLPSGVGATCVLKSPANGSLGPTLNLSS
GESRLLAARFFDSMCLESFTQGLPLSNEVPPPPSPAPSDSPASPDEDLQAWNVSLPPTAG
PEMWTSAPSLPRLVREPVRCTCSAQGTGESCPSSVGGHPPOMRVVTGDILTDITGHNVSE
YLLFTSDRFRLHRYGAITFGNVLKSIPASFGTRAPPMVRKIAVRRAAQVEFYNNKGYHSMP
TYLNSLNNATILRANLPKSKGNPAAYGITVTNHPMNKTSASLSLDYLLOQGTDVVIAIFIIV
AMSEFVPASFVVFLVAEKSTKAKHLQFVSGCNPIIYWLANYVWDMLNYLVPATCCVIILEV
FDLPAYTSPTNFPAVLSLFLLYGWSITPIMYPASFWFEVPSSAYVFLIVINLFIGITATV
ATFLLOQLFEHDKDLKVVNSYLKSCFLIFPNYNLGHGLMEMAYNEYINEYYAKIGQFDKMK
SPFEWDIVTRGLVAMAVEGVVGEFLLTIMCQYNFLRRPOQRMPVSTKPVEDDVDVASERQRV
LRGDADNDMVKIENLTKVYKSRKIGRILAVDRLCLGVRPGECFGLLGVNGAGKTSTFKML
TGDESTTGGEAFVNGHSVLKELLQVQQOSLGYCPQCDALFDELTAREHLQLYTRLRGISWK
DEARVVKWALEKLELTKYADKPAGTYSGGNKRKLSTATALIGYPAFIFLDEPTTGMDPKA
RREFLWNLILDLIKTGRSVVLTSHSMEECEALCTRLAIMVNGRLRCLGSIQHLKNREGDGY
MITVRTKSSQSVKDVVRFEFNRNEFPEAMLKERHHTKVQYQLKSEHISLAQVESKMEQVSGV
LGIEDYSVSQTTLDNVEFVNFAKKQSDNLEQQETEPPSALQSPLGCLLSLLRPRSAPTELR
ALVADEPEDLDTEDEGLISFEEERAQLSENTDTLC

Secuencia de Nucleétidos

>NM_018672.4 Homo sapiens Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 5 (ABCAD5), variante de la transcripcion 1, mMRNA

TTTTTATATTTTTAGTAGAGACAGGGTTTCACCATGTTGGTCAGGCTGGTCTCAAACTCCTGACTTCGTG
ATCTGCCCACCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCGCACCCGGTCAGCTATTTT
CTACATGCTTCATTTGCAGTGTAATATTGGATTGTATGAGACTTTGGGTTTTGTGTTAATACCTACAGAA
AATGTTGATATTTTCTCTTAGCAGGCTGTCAACCAGGTTAGGTTCAGGTCATAAGTTTCTACCCACATTC
TTTGAACTGTAGTTGTCATTTTAGTTTATTTTTCAAAAACTTTTGCAGTACCTTTTTGGTCTGTCTTGTG
TGTGCCTTGCAGTGAACAGTCTGGATTTGGACAGTGGTCTGTCTGTTAGTTCAGTTTCTCAAGCCTTTGT
CACACTAATAGGATTGGATTTATGTATGTCCAGCTTGGGAATTATTACAGGAATTAAAAACAACTTTTTA
GAGTGCTTTCCTGAGCTCTCTTTCTATTTGTTCCCCCTTCTACTTTTTGCTTCCCTGTGGCTGCTGTTTC
TATCCTCCAGCCAGAGAGCTAGTGTTTATTTTCTCCATTGTGTTACACACTTGTGCAGCTGCAACCACCA
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TATCCAGGGCCCAATGGTAGGAGGTAGAGAAGAAAAGCAAAAGGGATTGGCCTCATCCTCTTACAACGAT
AGTTCCATTGAATAGAGAGAAAGGTTTTCCTGCCTCAGAGTGTTGGCTGCACTAGGCTTTTGTTACTGTA
GTCTGGCCCTGTTACCATGGGATTGCTTGCATGTGGGGATACAGGAGAATTCAGAAAAGAAAAAAAGATT
TGCTATTTCTACATTCTCCCTGAGCATTAAGACTTCCCTTGCCCATTCCTCAATTCAAAGCTAAGGCTTC
TTCTGGAGCTGCCTCTGTGGGCGGTTCGGGAGATACCAAAGGAGAAAAAGTACCACTGTTGATATGGTGG
TATTTCAAATTCTGGTCTACCCTATTTCACATGCCTTGTTTACTTTTCAGAGCTGACAGATTGCTGCTCC
ATGCATTCTGTCCAGTTTCCTAAGAGAGACAGCTTGGAGTATGCTTAATCCATCTTACCTGGGACTGAAA
CAGCTGCTTATTTTGCCGTTAAAAATTACATGCAGTTTACTGCGTGGCTCCGGGTTTGTTTGTTTGTTTT
TCCTCTTTAATAGGTTTATTCAGAAAACATGTCCACTGCAATTAGGGAGGTAGGAGTTTGGAGACAGACC
AGAACACTTCTACTGAAGAATTACTTAATTAAATGCAGAACCAAAAAGAGTAGTGTTCAGGAAATTCTTT
TTCCACTATTTTTTTTATTTTGGTTAATATTAATTAGCATGATGCATCCAAATAAGAAATATGAAGAAGT
GCCTAATATAGAACTCAATCCTATGGACAAGTTTACTCTTTCTAATCTAATTCTTGGATATACTCCAGTG
ACTAATATTACAAGCAGCATCATGCAGAAAGTGTCTACTGATCATCTACCTGATGTCATAATTACTGAAG
AATATACAAATGAAAAAGAAATGTTAACATCCAGTCTCTCTAAGCCGAGCAACTTTGTAGGTGTGGTTTT
CAAAGACTCCATGTCCTATGAACTTCGTTTTTTTCCTGATATGATTCCAGTATCTTCTATTTATATGGAT
TCAAGAGCTGGCTGTTCAAAATCATGTGAGGCTGCTCAGTACTGGTCCTCAGGTTTCACAGTTTTACAAG
CATCCATAGATGCTGCCATTATACAGTTGAAGACCAATGTTTCTCTTTGGAAGGAGCTGGAGTCAACTAA
AGCTGTTATTATGGGAGAAACTGCTGTTGTAGAAATAGATACCTTTCCCCGAGGAGTAATTTTAATATAC
CTAGTTATAGCATTTTCACCTTTTGGATACTTTTTGGCAATTCATATCGTAGCAGAAAAAGAAAAAAAAA
TAAAAGAATTTTTAAAGATAATGGGACTTCATGATACTGCCTTTTGGCTTTCCTGGGTTCTTCTATATAC
AAGTTTAATTTTTCTTATGTCCCTTCTTATGGCAGTCATTGCGACAGCTTCTTTGTTATTTCCTCAAAGT
AGCAGCATTGTGATATTTCTGCTTTTTTTCCTTTATGGATTATCATCTGTATTTTTTGCTTTAATGCTGA
CACCTCTTTTTAAAAAATCAAAACATGTGGGAATAGTTGAATTTTTTGTTACTGTGGCTTTTGGATTTAT
TGGCCTTATGATAATCCTCATAGAAAGTTTTCCCAAATCGTTAGTGTGGCTTTTCAGTCCTTTCTGTCAC
TGTACTTTTGTGATTGGTATTGCACAGGTCATGCATTTAGAAGATTTTAATGAAGGTGCTTCATTTTCAA
ATTTGACTGCAGGCCCATATCCTCTAATTATTACAATTATCATGCTCACACTTAATAGTATATTCTATGT
CCTCTTGGCTGTCTATCTTGATCAAGTCATTCCAGGGGAATTTGGCTTACGGAGATCATCTTTATATTTT
CTGAAGCCTTCATATTGGTCAAAGAGCAAAAGAAATTATGAGGAGTTATCAGAGGGCAATGTTAATGGAA
ATATTAGTTTTAGTGAAATTATTGAGCCAGTTTCTTCAGAATTTGTAGGAAAAGAAGCCATAAGAATTAG
TGGTATTCAGAAGACATACAGAAAGAAGGGTGAAAATGTGGAGGCTTTGAGAAATTTGTCATTTGACATA
TATGAGGGTCAGATTACTGCCTTACTTGGCCACAGTGGAACAGGAAAGAGTACATTGATGAATATTCTTT
GTGGACTCTGCCCACCTTCTGATGGGTTTGCATCTATATATGGACACAGAGTCTCAGAAATAGATGAAAT
GTTTGAAGCAAGAAAAATGATTGGCATTTGTCCACAGTTAGATATACACTTTGATGTTTTGACAGTAGAA
GAAAATTTATCAATTTTGGCTTCAATCAAAGGGATACCAGCCAACAATATAATACAAGAAGTGCAGAAGG
TTTTACTAGATTTAGACATGCAGACTATCAAAGATAACCAAGCTAAAAAATTAAGTGGTGGTCAAAAAAG
AAAGCTGTCATTAGGAATTGCTGTTCTTGGGAACCCAAAGATACTGCTGCTAGATGAACCAACAGCTGGA
ATGGACCCCTGTTCTCGACATATTGTATGGAATCTTTTAAAATACAGAAAAGCCAATCGGGTGACAGTGT
TCAGTACTCATTTCATGGATGAAGCTGACATTCTTGCAGATAGGAAAGCTGTGATATCACAAGGAATGCT
GAAATGTGTTGGTTCTTCAATGTTCCTCAAAAGTAAATGGGGGATCGGCTACCGCCTGAGCATGTACATA
GACAAATATTGTGCCACAGAATCTCTTTCTTCACTGGTTAAACAACATATACCTGGAGCTACTTTATTAC
AACAGAATGACCAACAACTTGTGTATAGCTTGCCTTTCAAGGACATGGACAAATTTTCAGGTTTGTTTTC
TGCCCTAGACAGTCATTCAAATTTGGGTGTCATTTCTTATGGTGTTTCCATGACGACTTTGGAAGACGTA
TTTTTAAAGCTAGAAGTTGAAGCAGAAATTGACCAAGCAGATTATAGTGTATTTACTCAGCAGCCACTGG
AGGAAGAAATGGATTCAAAATCTTTTGATGAAATGGAACAGAGCTTACTTATTCTTTCTGAAACCAAGGC
TGCTCTAGTGAGCACCATGAGCCTTTGGAAACAACAGATGTATACAATAGCAAAGTTTCATTTCTTTACC
TTGAAACGTGAAAGTAAATCAGTGAGATCAGTGTTGCTTCTGCTTTTAATTTTTTTCACAGTTCAGATTT
TTATGTTTTTGGTTCATCACTCTTTTAAAAATGCTGTGGTTCCCATCAAACTTGTTCCAGACTTATATTT
TCTAAAACCTGGAGACAAACCACATAAATACAAAACAAGTCTGCTTCTTCAAAATTCTGCTGACTCAGAT
ATCAGTGATCTTATTAGCTTTTTCACAAGCCAGAACATAATGGTGACGATGATTAATGACAGTGACTATG
TATCCGTGGCTCCCCATAGTGCGGCTTTAAATGTGATGCATTCAGAAAAGGACTATGTTTTTGCAGCTGT
TTTCAACAGTACTATGGTTTATTCTTTACCTATATTAGTGAATATCATTAGTAACTACTATCTTTATCAT
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TTAAATGTGACTGAAACCATCCAGATCTGGAGTACCCCATTCTTTCAAGAAATTACTGATATAGTTTTTA
AAATTGAGCTGTATTTTCAAGCAGCTTTGCTTGGAATCATTGTTACTGCAATGCCACCTTACTTTGCCAT
GGAAAATGCAGAGAATCATAAGATCAAAGCTTATACTCAACTTAAACTTTCAGGTCTTTTGCCATCTGCA
TATTGGATTGGACAAGCTGTTGTTGATATCCCCTTATTTTTTATCATTCTTATTTTGATGCTAGGAAGCT
TATTGGCATTTCATTATGGATTATATTTTTATACTGTAAAGTTCCTTGCTGTGGTTTTTTGCCTTATTGG
TTATGTTCCATCAGTTATTCTGTTCACTTATATTGCTTCTTTCACCTTTAAGAAAATTTTAAATACCAAA
GAATTTTGGTCATTTATCTATTCTGTGGCAGCGTTGGCTTGTATTGCAATCACTGAAATAACTTTCTTTA
TGGGATACACAATTGCAACTATTCTTCATTATGCCTTTTGTATCATCATTCCAATCTATCCACTTCTAGG
TTGCCTGATTTCTTTCATAAAGATTTCTTGGAAGAATGTACGAAAAAATGTGGACACCTATAATCCATGG
GATAGGCTTTCAGTAGCTGTTATATCGCCTTACCTGCAGTGTGTACTGTGGATTTTCCTCTTACAATACT
ATGAGAAAAAATATGGAGGCAGATCAATAAGAAAAGATCCCTTTTTCAGAAACCTTTCAACGAAGTCTAA
AAATAGGAAGCTTCCAGAACCACCAGACAATGAGGATGAAGATGAAGATGTCAAAGCTGAAAGACTAAAG
GTCAAAGAGCTGATGGGTTGCCAGTGTTGTGAGGAGAAACCATCCATTATGGTCAGCAATTTGCATAAAG
AATATGATGACAAGAAAGATTTTCTTCTTTCAAGAAAAGTAAAGAAAGTGGCAACTAAATACATCTCTTT
CTGTGTGAAAAAAGGAGAGATCTTAGGACTATTGGGTCCAAATGGTGCTGGCAAAAGCACAATTATTAAT
ATTCTGGTTGGTGATATTGAACCAACTTCAGGCCAGGTATTTTTAGGAGATTATTCTTCAGAGACAAGTG
AAGATGATGATTCACTGAAGTGTATGGGTTACTGTCCTCAGATAAACCCTTTGTGGCCAGATACTACATT
GCAGGAACATTTTGAAATTTATGGAGCTGTCAAAGGAATGAGTGCAAGTGACATGAAAGAAGTCATAAGT
CGAATAACACATGCACTTGATTTAAAAGAACATCTTCAGAAGACTGTAAAGAAACTACCTGCAGGAATCA
AACGAAAGTTGTGTTTTGCTCTAAGTATGCTAGGGAATCCTCAGATTACTTTGCTAGATGAACCATCTAC
AGGTATGGATCCCAAAGCCAAACAGCACATGTGGCGAGCAATTCGAACTGCATTTAAAAACAGAAAGCGG
GCTGCTATTCTGACCACTCACTATATGGAGGAGGCAGAGGCTGTCTGTGATCGAGTAGCTATCATGGTGT
CTGGGCAGTTAAGATGTATCGGAACAGTACAACATCTAAAGAGTAAATTTGGAAAAGGCTACTTTTTGGA
AATTAAATTGAAGGACTGGATAGAAAACCTAGAAGTAGACCGCCTTCAAAGAGAAATTCAGTATATTTTC
CCAAATGCAAGCCGTCAGGAAAGTTTTTCTTCTATTTTGGCTTATAAAATTCCTAAGGAAGATGTTCAGT
CCCTTTCACAATCTTTTTTTAAGCTGGAAGAAGCTAAACATGCTTTTGCCATTGAAGAATATAGCTTTTC
TCAAGCAACATTGGAACAGGTTTTTGTAGAACTCACTAAAGAACAAGAGGAGGAAGATAATAGTTGTGGA
ACTTTAAACAGCACACTTTGGTGGGAACGAACACAAGAAGATAGAGTAGTATTTTGAATTTGTATTGTTC
GGTCTGCTTACTGGGACTTCTTTCTTTTTCACTTAATTTTAACTTTGGTTTAAAAAGTTTTTTATTGGAA
TGGTAACTGGAGAACCAAGAACGCACTTGAAATTTTTCTAAGCTCCTTAATTGAAATGCTGTGGTTGTGT
GTTTTGCTTTTCTTTAAATAAAACGTATGTATAATTAAGTGAAGCTGCATGTTTGTATTGAAGTATATTG
AACTATATAGTTTGTATGTCATCTTTTTCACCATTCAGAAACAGTGCTTCTGAATTTGTGATTTAAAGGA
ATTGTAATAGAATAGTTTTATTTTTAAGTTATCTTTAAGTTTATGCCATCTTCTTAAATAAGTACGTAAT
GTTCCAATCTAAATAAAAAACTAATTCATAACTAATGCATAGAAAAGATACATAAAGCAATGTGAAAGTT
TCTTGCTTCTCCTTTTTAATTTCTAAAAAAGCCACTTTGAATGGAAGTTGTCATCCGTAAAAGCTGAAGT
GTAAGCACTAGGAAATCTCAATATAGAGATTTGAGGAAAGTTATATCCACTAGGTGGCAGTCATTGATCA
TAATAAGTGAAATGAGCCCTTGTTCTAGTACATGATTTTAGGCTTAGGTAATTAGGTATGTGAAATTACA
TTTCTTTAATTTAAAGTAAAATTCAGAAGGTTTTAGTTATTATAATTAAAGGAAGACTGTGTGTAGAATC
TTACGTAATAGTCTGATTCTTTGACTCTGTGGCTAGAATGACAGTTATCTATGGAGGTGGTAGAATTAAG
CCATACCTTTTCCTTCATCACTCTTGGAACATATAAATTTTTTGTCATCTTCCTTGCAAAGGGCACATTT
AATTTTGTTCTTGAATAAAATATTTTATTGGGTATTTGTTTTTATTGGTAAACTTTAGTGAATCTCTTCT
ATAAAATTGTAAGTAGATCAGTGTGTAGATTTATTTAGTAACTTACCTCATTGACTTTGGAACATGGTAG
GATATGAATAAACTCTTTCAAGGGTTAAATTAAGAATTGTAAGTGCAGTGCGCCTATTTCTTTTTAATAA
GAACCAGAATTTCATTTTTGATAGAGTTAAAGGCATGGCTAATATTTTCTTAGAAATACTTCCTTGTACA
ACCCATGTATTGGCTCAAGGTATAAAATAGTGTAAATAATGCTAGTTGACATTACATTTCAACCAAATGA
AAGTATTAACTTCATAAAACAAATATATTGAGAGTGTGATTATTGTATTAGACAACAACAACAGCAATGA
CAGAAGGATTTGGTACTGAATTACTTTAAATAAGCAAAACCTTTCAGTGGCATTATTCATTCTTTAATGT
AGGCAAAATTTAATGAACTTTTAGCTTTATTGTGTAATAAGACATCTGTGATTTTAGGCTCTAGCAGTGG
ATTTAAAAGTGTTCTTTCTCGGTACAAAGTACGTGGCTGATATTTTCCCCCATTGCTGGGGGCAGTTGCT
ATACACTTTCCTAAAGTATATATAATGTTCACATAAATACCCAGGGACCTCTTTTTTGGGATGTGCTTTT
GTAATTATGTGTAACCTTGAATACTTAAGTTTAGTAAAAGCAACAAAATTATATCTATAGTTTACTAAGG
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CAGTCACGAAAAAGCATAGTTTTTTTTAGAACCTGACCATCCTAAGAAAGTTATGTCATCTGAAGATAGA
GCATGACTAATGAAGAAAATTACCTGCTTTTGCACGTAGATTTGGTAACTTTCACTTTACATTTGTGAAT
GTGTAATTGGTGCAAAGTAAATTTTTTTTCCTGCAAAGTGAAAGTTGAGTAGTCACAATCATGTTATTTA
TTTTGTTCATTTAGTTACTTTGCTTTTAATGTATATGAATACATGCTCTTGTAAACAATTTTAAAAGACA
TTCAAATTTTTTTTTAGTTTTTATATACTCAGAATATATTTTGGTTGTTAAATTAAATTATGTTCCCTTT
TTCACAGTAACAAAATCTGACTCAGGAGAAATATAACTTAATTCTTAGGAAAACAAGGGTAAGTGAGCTG
GAAAGCAAAGGAGGCAAAAAGTGAAATATATTTATTTACAGTGTACAGTTCATGTTTATGAACATACTAA
TTTTAAAATGTCTTAAATTACTGATCTCAAAACTTTTTTCTATGTCAGTACAGATAAATAAATAAATATA
CATATTAGGCAAAAGCAACATCACCAACCTTATATTTCCCATTCATGGTCAAATTTTCAAAGGAAAGTAA
AAGCTGAGCTTTACTGAGTGAGTGTTTACTGACTAATAAGGCAAGAAAAAACATGATGAGTGTACTTTAC
ATCTTACTTTTGTGGGCTCTTAATTTTTTTTTCTAGTTTGTTTTCAGTAAAGACAGTGGGTTTTCTTTAA
AATAATTTTTTTCTTTTAAATTTGCACAAATTATCTTAGGTCAGTATTTTGGTTTTAATCATTAAAACAT
TTTTAGAGTAATGTAATTTAACAAATATTTTAAGTGATTATGTTTCCAGAAATGGATTCTTTGGAGAGAA
CTCGGATGACTATCAGTTTTGGCCCTGTAAGATCGTGGAGATCTGTAAGATAGATACTTATATAACTTAC
ATAAAATATATATAATATATTACTTATATAACTTATATAACTAGCTATTATTTTATATAACTAACTATAA
TATGACAAATCCTTTGCTAGTAGTACTAACAACGTTTTATAGGAGCACAATTAATTTTACTTAGGATAAG
TGTTGTTATTATTGTTTTTATTGTTGTTCTGTTAGTTACTCAAAACTTCATTCTAATTGTGCCCTGAGTT
TGTTAAAATACCATACTGTATTTTTGTGTAACATGTAAATAGGCATTAATTTTTGAGAAATAGAAATGTT
TATCCTTAATGTATTTTTAATTTGCTAACATTGATTTTTTATTTTCTTTCCTGAAATAGCTTATTTCCTA
AAATGAAAGAATTTATTCTCAGATGAATAATTTTTATATCAGCTATTCTTATCAGGTAAAAGTTTAATTA
TTTTTTATTTATAATATATGTAAGCAATTCTCAATGCTGCTCTTTAAGAAAAATAAATATGATTATATTA
ATAATAAGC

Secuencia de aa

>sp|Q8WWZ7|ABCA5 _HUMAN Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 5 OS=Homo sapiens GN=ABCA5 PE=2 SV=2

MSTAIREVGVWRQTRTLLLKNYLIKCRTKKSSVQEILFPLFFLEFWLILISMMHPNKKYEE
VPNIELNPMDKFTLSNLILGYTPVINITSSIMQKVSTDHLPDVIITEEYTNEKEMLTSSL
SKPSNFVGVVFKDSMSYELRFEPDMIPVSSIYMDSRAGCSKSCEAAQYWSSGEFTVLQAST
DAATIQLKTNVSLWKELESTKAVIMGETAVVEIDTFPRGVILIYLVIAFSPFGYFLATHI
VAEKEKKIKEFLKIMGLHDTAFWLSWVLLYTSLIFLMSLLMAVIATASLLFPQSSSIVIF
LLFFLYGLSSVFFALMLTPLFKKSKHVGIVEFFVTVAFGFIGLMIILIESFPKSLVWLES
PFCHCTFVIGIAQVMHLEDFNEGASFSNLTAGPYPLIITIIMLTLNSIFYVLLAVYLDQV
IPGEFGLRRSSLYFLKPSYWSKSKRNYEELSEGNVNGNISFSEIIEPVSSEEFVGKEAIRI
SGIQKTYRKKGENVEALRNLSFDIYEGQITALLGHSGTGKSTLMNILCGLCPPSDGFASI
YGHRVSEIDEMFEARKMIGICPQLDIHFDVLTVEENLSILASIKGIPANNIIQEVQKVLL
DLDMQTIKDNQAKKLSGGQKRKLSLGIAVLGNPKILLLDEPTAGMDPCSRHIVWNLLKYR
KANRVTVEFSTHFMDEADILADRKAVISQGMLKCVGSSMFLKSKWGIGYRLSMYIDKYCAT
ESLSSLVKQHIPGATLLQONDQQLVYSLPFKDMDKEFSGLEFSALDSHSNLGVISYGVSMTT
LEDVFLKLEVEAEIDQADYSVEFTQQOPLEEEMDSKSFDEMEQSLLILSETKAALVSTMSLW
KOOMYTIAKFHFFTLKRESKSVRSVLLLLLIFFTVQIFMEFLVHHSEFKNAVVPIKLVPDLY
FLKPGDKPHKYKTSLLLONSADSDISDLISFFTSOQNIMVTMINDSDYVSVAPHSAALNVM
HSEKDYVFAAVENSTMVYSLPILVNIISNYYLYHLNVTETIQIWSTPFFQEITDIVEKIE
LYFOQAALLGIIVTAMPPYFAMENAENHKIKAYTQLKLSGLLPSAYWIGQAVVDIPLEFIT
LILMLGSLLAFHYGLYFYTVKEFLAVVFCLIGYVPSVILFTYIASFTFKKILNTKEFWSEI
YSVAALACIAITEITFFMGYTIATILHYAFCIIIPIYPLLGCLISFIKISWKNVRKNVDT
YNPWDRLSVAVISPYLOQCVLWIFLLOYYEKKYGGRSIRKDPFFRNLSTKSKNRKLPEPPD
NEDEDEDVKAERLKVKELMGCQCCEEKPSIMVSNLHKEYDDKKDFLLSRKVKKVATKYIS
FCVKKGEILGLLGPNGAGKSTIINILVGDIEPTSGQVFLGDYSSETSEDDDSLKCMGYCP
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QINPLWPDTTLOQEHFEIYGAVKGMSASDMKEVISRITHALDLKEHLOKTVKKLPAGIKRK
LCFALSMLGNPQITLLDEPSTGMDPKAKQHMWRATRTAFKNRKRAAILTTHYMEEAEAVC
DRVAIMVSGQLRCIGTVQHLKSKFGKGYFLEIKLKDWIENLEVDRLOREIQYTIFPNASRQ
ESFSSILAYKIPKEDVQSLSQSFFKLEEAKHAFAIEEYSEFSQATLEQVFVELTKEQEEED
NSCGTLNSTLWWERTQEDRVVF

Secuencia de nucleétidos

>NM_019112.3 Homo sapiens Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 7 (ABCA7), mRNA

GGGCAAGCTCAGCGCACTTGGCTTAAGGGGCGGCGCGCTCCCTGCCTGCTGCTGGGCGGAGGGAAGGCGG
CAAGAGCTGCGGAGCCCCTGGAAGAGCTTCCAGGAACCCTGCGCTGTGGGATAAAGGAATGAGGTTCAGA
AAGGGGCAGGGAGTTGCCCGCAGCCGCACCGCACGTCTTCAGCCCGACCGTTGTCCTGACCTCTCTGTCC
CGTCCCCTGCCCAGTCTCACCATGGCCTTCTGGACACAGCTGATGCTGCTGCTCTGGAAGAATTTCATGT
ATCGCCGGAGACAGCCGGTCCAGCTCCTGGTCGAATTGCTGTGGCCTCTCTTCCTCTTCTTCATCCTGGT
GGCTGTTCGCCACTCCCACCCGCCCCTGGAGCACCATGAATGCCACTTCCCAAACAAGCCACTGCCATCG
GCGGGCACCGTGCCCTGGCTCCAGGGTCTCATCTGTAATGTGAACAACACCTGCTTTCCGCAGCTGACAC
CGGGCGAGGAGCCCGGGCGCCTGAGCAACTTCAACGACTCCCTGGTCTCCCGGCTGCTAGCCGATGCCCG
CACTGTGCTGGGAGGGGCCAGTGCCCACAGGACGCTGGCTGGCCTAGGGAAGCTGATCGCCACGCTGAGG
GCTGCACGCAGCACGGCCCAGCCTCAACCAACCAAGCAGTCTCCACTGGAACCACCCATGCTGGATGTCG
CGGAGCTGCTGACGTCACTGCTGCGCACGGAATCCCTGGGGTTGGCACTGGGCCAAGCCCAGGAGCCCTT
GCACAGCTTGTTGGAGGCCGCTGAGGACCTGGCCCAGGAGCTCCTGGCGCTGCGCAGCCTGGTGGAGCTT
CGGGCACTGCTGCAGAGACCCCGAGGGACCAGCGGCCCCCTGGAGTTGCTGTCAGAGGCCCTCTGCAGTG
TCAGGGGACCTAGCAGCACAGTGGGCCCCTCCCTCAACTGGTACGAGGCTAGTGACCTGATGGAGCTGGT
GGGGCAGGAGCCAGAATCCGCCCTGCCAGACAGCAGCCTGAGCCCCGCCTGCTCGGAGCTGATTGGAGCC
CTGGACAGCCACCCGCTGTCCCGCCTGCTCTGGAGACGCCTGAAGCCTCTGATCCTCGGGAAGCTACTCT
TTGCACCAGATACACCTTTTACCCGGAAGCTCATGGCCCAGGTGAACCGGACCTTCGAGGAGCTCACCCT
GCTGAGGGATGTCCGGGAGGTGTGGGAGATGCTGGGACCCCGGATCTTCACCTTCATGAACGACAGTTCC
AATGTGGCCATGCTGCAGCGGCTCCTGCAGATGCAGGATGAAGGAAGAAGGCAGCCCAGACCTGGAGGCC
GGGACCACATGGAGGCCCTGCGATCCTTTCTGGACCCTGGGAGCGGTGGCTACAGCTGGCAGGACGCACA
CGCTGATGTGGGGCACCTGGTGGGCACGCTGGGCCGAGTGACGGAGTGCCTGTCCTTGGACAAGCTGGAG
GCGGCACCCTCAGAGGCAGCCCTGGTGTCGCGGGCCCTGCAACTGCTCGCGGAACATCGATTCTGGGCCG
GCGTCGTCTTCTTGGGACCTGAGGACTCTTCAGACCCCACAGAGCACCCAACCCCAGACCTGGGLCLCCCGG
CCACGTGCGCATCAAAATCCGCATGGACATTGACGTGGTCACGAGGACCAATAAGATCAGGGACAGGTTT
TGGGACCCTGGCCCAGCCGCGGACCCCCTGACCGACCTGCGCTACGTGTGGGGCGGCTTCGTGTACCTGC
AAGACCTGGTGGAGCGTGCAGCCGTCCGCGTGCTCAGCGGCGCCAACCCCCGGGCCGGCCTCTACCTGCA
GCAGATGCCCTATCCGTGCTATGTGGACGACGTGTTCCTGCGTGTGCTGAGCCGGTCGCTGCCGCTCTTC
CTGACGCTGGCCTGGATCTACTCCGTGACACTGACAGTGAAGGCCGTGGTGCGGGAGAAGGAGACGCGGL
TGCGGGACACCATGCGCGCCATGGGGCTCAGCCGCGCGGTGCTCTGGCTAGGCTGGTTCCTCAGCTGCCT
CGGGCCCTTCCTGCTCAGCGCCGCACTGCTGGTTCTGGTGCTCAAGCTGGGAGACATCCTCCCCTACAGC
CACCCGGGCGTGGTCTTCCTGTTCTTGGCAGCCTTCGCGGTGGCCACGGTGACCCAGAGCTTCCTGCTCA
GCGCCTTCTTCTCCCGCGCCAACCTGGCTGCGGCCTGCGGCGGCCTGGCCTACTTCTCCCTCTACCTGCC
CTACGTGCTGTGTGTGGCTTGGCGGGACCGGCTGCCCGCGGGTGGCCGCGTGGCCGCGAGCCTGCTGTCG
CCCGTGGCCTTCGGCTTCGGCTGCGAGAGCCTGGCTCTGCTGGAGGAGCAGGGCGAGGGCGCGCAGTGGL
ACAACGTGGGCACCCGGCCTACGGCAGACGTCTTCAGCCTGGCCCAGGTCTCTGGCCTTCTGCTGCTGGA
CGCGGCGCTCTACGGCCTCGCCACCTGGTACCTGGAAGCTGTGTGCCCAGGCCAGTACGGGATCCCTGAA
CCATGGAATTTTCCTTTTCGGAGGAGCTACTGGTGCGGACCTCGGCCCCCCAAGAGTCCAGCCCCTTGCC
CCACCCCGCTGGACCCAAAGGTGCTGGTAGAAGAGGCACCGCCCGGCCTGAGTCCTGGCGTCTCCGTTCG
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CAGCCTGGAGAAGCGCTTTCCTGGAAGCCCGCAGCCAGCCCTGCGGGGGCTCAGCCTGGACTTCTACCAG
GGCCACATCACCGCCTTCCTGGGCCACAACGGGGCCGGCAAGACCACCACCCTGTCCATCTTGAGTGGCC
TCTTCCCACCCAGTGGTGGCTCTGCCTTCATCCTGGGCCACGACGTCCGCTCCAGCATGGCCGCCATCCG
GCCCCACCTGGGCGTCTGTCCTCAGTACAACGTGCTGTTTGACATGCTGACCGTGGACGAGCACGTCTGG
TTCTATGGGCGGCTGAAGGGTCTGAGTGCCGCTGTAGTGGGCCCCGAGCAGGACCGTCTGCTGCAGGATG
TGGGGCTGGTCTCCAAGCAGAGTGTGCAGACTCGCCACCTCTCTGGTGGGATGCAACGGAAGCTGTCCGT
GGCCATTGCCTTTGTGGGCGGCTCCCAAGTTGTTATCCTGGACGAGCCTACGGCTGGCGTGGATCCTGCT
TCCCGCCGCGGTATTTGGGAGCTGCTGCTCAAATACCGAGAAGGTCGCACGCTGATCCTCTCCACCCACC
ACCTGGATGAGGCAGAGCTGCTGGGAGACCGTGTGGCCGTGGTGGCAGGTGGCCGCTTGTGCTGCTGTGG
CTCCCCACTCTTCCTGCGCCGTCACCTGGGCTCCGGCTACTACCTGACGCTGGTGAAGGCCCGCCTGLCCC
CTGACCACCAATGAGAAGGCTGACACTGACATGGAGGGCAGTGTGGACACCAGGCAGGAAAAGAAGAATG
GCAGCCAGGGCAGCAGAGTCGGCACTCCTCAGCTGCTGGCCCTGGTACAGCACTGGGTGCCCGGGGCACG
GCTGGTGGAGGAGCTGCCACACGAGCTGGTGCTGGTGCTGCCCTACACGGGTGCCCATGACGGCAGCTTC
GCCACACTCTTCCGAGAGCTAGACACGCGGCTGGCGGAGCTGAGGCTCACTGGCTACGGGATCTCCGACA
CCAGCCTCGAGGAGATCTTCCTGAAGGTGGTGGAGGAGTGTGCTGCGGACACAGATATGGAGGATGGCAG
CTGCGGGCAGCACCTATGCACAGGCATTGCTGGCCTAGACGTAACCCTACGGCTCAAGATGCCGCCACAG
GAGACAGCGCTGGAGAACGGGGAACCAGCTGGGTCAGCCCCAGAGACTGACCAGGGCTCTGGGCCAGACG
CCGTGGGCCGGGTACAGGGCTGGGCACTGACCCGCCAGCAGCTCCAGGCCCTGCTTCTCAAGCGCTTTCT
GCTTGCCCGCCGCAGCCGCCGCGGCCTGTTCGCCCAGATCGTGCTGCCTGCCCTCTTTGTGGGCCTGGCC
CTCGTGTTCAGCCTCATCGTGCCTCCTTTCGGGCACTACCCGGCTCTGCGGCTCAGTCCCACCATGTACG
GTGCTCAGGTGTCCTTCTTCAGTGAGGACGCCCCAGGGGACCCTGGACGTGCCCGGCTGCTCGAGGCGCT
GCTGCAGGAGGCAGGACTGGAGGAGCCCCCAGTGCAGCATAGCTCCCACAGGTTCTCGGCACCAGAAGTT
CCTGCTGAAGTGGCCAAGGTCTTGGCCAGTGGCAACTGGACCCCAGAGTCTCCATCCCCAGCCTGCCAGT
GTAGCCGGCCCGGTGCCCGGCGCCTGCTGCCCGACTGCCCGGCTGCAGCTGGTGGTCCCCCTCCGCCCCA
GGCAGTGACCGGCTCTGGGGAAGTGGTTCAGAACCTGACAGGCCGGAACCTGTCTGACTTCCTGGTCAAG
ACCTACCCGCGCCTGGTGCGCCAGGGCCTGAAGACTAAGAAGTGGGTGAATGAGGTCAGATACGGAGGCT
TCTCGCTGGGGGGCCGAGACCCAGGCCTGCCCTCGGGCCAAGAGTTGGGCCGCTCAGTGGAGGAGTTGTG
GGCGCTGCTGAGTCCCCTGCCTGGCGGGGCCCTCGACCGTGTCCTGAAAAACCTCACAGCCTGGGCTCAC
AGCCTGGATGCTCAGGACAGTCTCAAGATCTGGTTCAACAACAAAGGCTGGCACTCCATGGTGGCCTTTG
TCAACCGAGCCAGCAACGCAATCCTCCGTGCTCACCTGCCCCCAGGCCCGGCCCGCCACGCCCACAGCAT
CACCACACTCAACCACCCCTTGAACCTCACCAAGGAGCAGCTGTCTGAGGGTGCACTGATGGCCTCCTCG
GTGGACGTCCTCGTCTCCATCTGTGTGGTCTTTGCCATGTCCTTTGTCCCGGCCAGCTTCACTCTTGTCC
TCATTGAGGAGCGAGTCACCCGAGCCAAGCACCTGCAGCTCATGGGGGGCCTGTCCCCCACCCTCTACTG
GCTTGGCAACTTTCTCTGGGACATGTGTAACTACTTGGTGCCAGCATGCATCGTGGTGCTCATCTTTCTG
GCCTTCCAGCAGAGGGCATATGTGGCCCCTGCCAACCTGCCTGCTCTCCTGCTGTTGCTACTACTGTATG
GCTGGTCGATCACACCGCTCATGTACCCAGCCTCCTTCTTCTTCTCCGTGCCCAGCACAGCCTATGTGGT
GCTCACCTGCATAAACCTCTTTATTGGCATCAATGGAAGCATGGCCACCTTTGTGCTTGAGCTCTTCTCT
GATCAGAAGCTGCAGGAGGTGAGCCGGATCTTGAAACAGGTCTTCCTTATCTTCCCCCACTTCTGCTTGG
GCCGGGGGCTCATTGACATGGTGCGGAACCAGGCCATGGCTGATGCCTTTGAGCGCTTGGGAGACAGGCA
GTTCCAGTCACCCCTGCGCTGGGAGGTGGTCGGCAAGAACCTCTTGGCCATGGTGATACAGGGGCCCCTC
TTCCTTCTCTTCACACTACTGCTGCAGCACCGAAGCCAACTCCTGCCACAGCCCAGGGTGAGGTCTCTGC
CACTCCTGGGAGAGGAGGACGAGGATGTAGCCCGTGAACGGGAGCGGGTGGTCCAAGGAGCCACCCAGGG
GGATGTGTTGGTGCTGAGGAACTTGACCAAGGTATACCGTGGGCAGAGGATGCCAGCTGTTGACCGCTTG
TGCCTGGGGATTCCCCCTGGTGAGTGTTTTGGGCTGCTGGGTGTGAATGGAGCAGGGAAGACGTCCACGT
TTCGCATGGTGACGGGGGACACATTGGCCAGCAGGGGCGAGGCTGTGCTGGCAGGCCACAGCGTGGCCCG
GGAACCCAGTGCTGCGCACCTCAGCATGGGATACTGCCCTCAATCCGATGCCATCTTTGAGCTGCTGACG
GGCCGCGAGCACCTGGAGCTGCTTGCGCGCCTGCGCGGTGTCCCGGAGGCCCAGGTTGCCCAGACCGCTG
GCTCGGGCCTGGCGCGTCTGGGACTCTCATGGTACGCAGACCGGCCTGCAGGCACCTACAGCGGAGGGAA
CAAACGCAAGCTGGCGACGGCCCTGGCGCTGGTTGGGGACCCAGCCGTGGTGTTTCTGGACGAGCCGACC
ACAGGCATGGACCCCAGCGCGCGGCGCTTCCTTTGGAACAGCCTTTTGGCCGTGGTGCGGGAGGGCCGTT
CAGTGATGCTCACCTCCCATAGCATGGAGGAGTGTGAAGCGCTCTGCTCGCGCCTGGCCATCATGGTGAA
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TGGGCGGTTCCGCTGCCTGGGCAGCCCGCAACATCTCAAGGGCAGATTCGCGGCGGGTCACACACTGACC
CTGCGGGTGCCCGCCGCAAGGTCCCAGCCGGCAGCGGCCTTCGTGGCGGCCGAGTTCCCTGGGGCGGAGC
TGCGCGAGGCACATGGAGGCCGCCTGCGCTTCCAGCTGCCGCCGGGAGGGCGCTGCGCCCTGGCGCGLGT
CTTTGGAGAGCTGGCGGTGCACGGCGCAGAGCACGGCGTGGAGGACTTTTCCGTGAGCCAGACGATGCTG
GAGGAGGTATTCTTGTACTTCTCCAAGGACCAGGGGAAGGACGAGGACACCGAAGAGCAGAAGGAGGCAG
GAGTGGGAGTGGACCCCGCGCCAGGCCTGCAGCACCCCAAACGCGTCAGCCAGTTCCTCGATGACCCTAG
CACTGCCGAGACTGTGCTCTGAGCCTCCCTCCCCTGCGGGGCCGCGGGGAGGCCCTGGGAATGGCAAGGG
CAAGGTAGAGTGCCTAGGAGCCCTGGACTCAGGCTGGCAGAGGGGCTGGTGCCCTGGAGAAAATAAAGAG
AAGGCTGGAGAGAAGCCGTGGTGGTGAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Secuencia de aa

>sp|Q8IZY2|ABCA7_HUMAN Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia A miembro 7 OS=Homo sapiens GN=ABCA7 PE=1 SV=3

MAFWTQLMLLLWKNFMYRRROQPVQLLVELLWPLFLFFILVAVRHSHPPLEHHECHFPNKP
LPSAGTVPWLQGLICNVNNTCFPQLTPGEEPGRLSNEFNDSLVSRLLADARTVLGGASAHR
TLAGLGKLIATLRAARSTAQPQPTKQSPLEPPMLDVAELLTSLLRTESLGLALGQAQEPL
HSLLEAAEDLAQELLALRSLVELRALLOQRPRGTSGPLELLSEALCSVRGPSSTVGPSLNW
YEASDLMELVGQEPESALPDSSLSPACSELIGALDSHPLSRLLWRRLKPLILGKLLFAPD
TPFTRKLMAQVNRTFEELTLLRDVREVWEMLGPRIFTFMNDSSNVAMLORLLOMODEGRR
QPRPGGRDHMEALRSFLDPGSGGYSWQDAHADVGHLVGTLGRVTECLSLDKLEAAPSEAA
LVSRALQLLAEHRFWAGVVFLGPEDSSDPTEHPTPDLGPGHVRIKIRMDIDVVTRTNKIR
DRFWDPGPAADPLTDLRYVWGGEVYLQODLVERAAVRVLSGANPRAGLYLQQOMPYPCYVDD
VFLRVLSRSLPLFLTLAWIYSVTLTVKAVVREKETRLRDTMRAMGLSRAVLWLGWEFLSCL
GPFLLSAALLVLVLKLGDILPYSHPGVVFLFLAAFAVATVTQSFLLSAFFSRANLAAACG
GLAYFSLYLPYVLCVAWRDRLPAGGRVAASLLSPVAFGFGCESLALLEEQGEGAQWHNVG
TRPTADVFSLAQVSGLLLLDAALYGLATWYLEAVCPGQYGIPEPWNEPFRRSYWCGPRPP
KSPAPCPTPLDPKVLVEEAPPGLSPGVSVRSLEKRFPGSPOQPALRGLSLDFYQGHITAFL
GHNGAGKTTTLSILSGLFPPSGGSAFILGHDVRSSMAAIRPHLGVCPQYNVLEFDMLTVDE
HVWEFYGRLKGLSAAVVGPEQDRLLODVGLVSKQSVQTRHLSGGMQRKLSVAIAFVGGSQV
VILDEPTAGVDPASRRGIWELLLKYREGRTLILSTHHLDEAELLGDRVAVVAGGRLCCCG
SPLFLRRHLGSGYYLTLVKARLPLTTNEKADTDMEGSVDTROEKKNGSQGSRVGTPQLLA
LVOHWVPGARLVEELPHELVLVLPYTGAHDGSFATLFRELDTRLAELRLTGYGISDTSLE
EIFLKVVEECAADTDMEDGSCGQHLCTGIAGLDVTLRLKMPPQETALENGEPAGSAPETD
QOGSGPDAVGRVQGWALTROOLOALLLKRFLLARRSRRGLFAQIVLPALEVGLALVESLIV
PPFGHYPALRLSPTMYGAQVSFFSEDAPGDPGRARLLEALLQEAGLEEPPVQHSSHRESA
PEVPAEVAKVLASGNWTPESPSPACQCSRPGARRLLPDCPAAAGGPPPPQAVTGSGEVVQ
NLTGRNLSDFLVKTYPRLVRQGLKTKKWVNEVRYGGEFSLGGRDPGLPSGQELGRSVEELW
ALLSPLPGGALDRVLKNLTAWAHSLDAQDSLKIWFNNKGWHSMVAEFVNRASNAILRAHLP
PGPARHAHSITTLNHPLNLTKEQLSEGALMASSVDVLVSICVVFAMSEFVPASFTLVLIEE
RVTRAKHLOQLMGGLSPTLYWLGNFLWDMCNYLVPACIVVLIFLAFQORAYVAPANLPALL
LLLLLYGWSITPLMYPASFFFSVPSTAYVVLTCINLFIGINGSMATEFVLELFSDQKLQEV
SRILKQVFLIFPHFCLGRGLIDMVRNQAMADAFERLGDROQFOSPLRWEVVGKNLLAMVIQ
GPLFLLFTLLLOHRSQLLPQPRVRSLPLLGEEDEDVARERERVVQGATQGDVLVLRNLTK
VYRGORMPAVDRLCLGIPPGECFGLLGVNGAGKTSTFRMVTGDTLASRGEAVLAGHSVAR
EPSAAHLSMGYCPQSDAIFELLTGREHLELLARLRGVPEAQVAQTAGSGLARLGLSWYAD
RPAGTYSGGNKRKLATALALVGDPAVVFLDEPTTGMDPSARREFLWNSLLAVVREGRSVML
TSHSMEECEALCSRLAIMVNGRFRCLGSPOQHLKGRFAAGHTLTLRVPAARSQPAAAFVAA
EFPGAELREAHGGRLRFQLPPGGRCALARVEFGELAVHGAEHGVEDFSVSQTMLEEVFLYF
SKDQGKDEDTEEQKEAGVGVDPAPGLQHPKRVSQFLDDPSTAETVL
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Secuencia de Nucleoétidos

>NM_000392.4| Transportador de membrana dependiente de ATP subfamilia C

miembro 2 (ABCC2), mRNA

TACTTTGGGAACTGGTGAGTCTCCCTGTCCCTAGGGCTTTTTAGTCACATGTCCATCCACTGTTTCAATG
TAACATGCATCTAGGCAAGGTTAACGATTAAATGGTTGGGATGAAAGGTCATCCTTTACGGAGAACATCA
GAATGGTAGATAATTCCTGTTCCACTTTCTTTGATGAAACAAGTAAAGAAGAAACAACACAATCATATTA
ATAGAAGAGTCTTCGTTCCAGACGCAGTCCAGGAATCATGCTGGAGAAGTTCTGCAACTCTACTTTTTGG
AATTCCTCATTCCTGGACAGTCCGGAGGCAGACCTGCCACTTTGTTTTGAGCAAACTGTTCTGGTGTGGA
TTCCCTTGGGCTTCCTATGGCTCCTGGCCCCCTGGCAGCTTCTCCACGTGTATAAATCCAGGACCAAGAG
ATCCTCTACCACCAAACTCTATCTTGCTAAGCAGGTATTCGTTGGTTTTCTTCTTATTCTAGCAGCCATA
GAGCTGGCCCTTGTACTCACAGAAGACTCTGGACAAGCCACAGTCCCTGCTGTTCGATATACCAATCCAA
GCCTCTACCTAGGCACATGGCTCCTGGTTTTGCTGATCCAATACAGCAGACAATGGTGTGTACAGAAAAA
CTCCTGGTTCCTGTCCCTATTCTGGATTCTCTCGATACTCTGTGGCACTTTCCAATTTCAGACTCTGATC
CGGACACTCTTACAGGGTGACAATTCTAATCTAGCCTACTCCTGCCTGTTCTTCATCTCCTACGGATTCC
AGATCCTGATCCTGATCTTTTCAGCATTTTCAGAAAATAATGAGTCATCAAATAATCCATCATCCATAGC
TTCATTCCTGAGTAGCATTACCTACAGCTGGTATGACAGCATCATTCTGAAAGGCTACAAGCGTCCTCTG
ACACTCGAGGATGTCTGGGAAGTTGATGAAGAGATGAAAACCAAGACATTAGTGAGCAAGTTTGAAACGC
ACATGAAGAGAGAGCTGCAGAAAGCCAGGCGGGCACTCCAGAGACGGCAGGAGAAGAGCTCCCAGCAGAA
CTCTGGAGCCAGGCTGCCTGGCTTGAACAAGAATCAGAGTCAAAGCCAAGATGCCCTTGTCCTGGAAGAT
GTTGAAAAGAAAAAAAAGAAGTCTGGGACCAAAAAAGATGTTCCAAAATCCTGGTTGATGAAGGCTCTGT
TCAAAACTTTCTACATGGTGCTCCTGAAATCATTCCTACTGAAGCTAGTGAATGACATCTTCACGTTTGT
GAGTCCTCAGCTGCTGAAATTGCTGATCTCCTTTGCAAGTGACCGTGACACATATTTGTGGATTGGATAT
CTCTGTGCAATCCTCTTATTCACTGCGGCTCTCATTCAGTCTTTCTGCCTTCAGTGTTATTTCCAACTGT
GCTTCAAGCTGGGTGTAAAAGTACGGACAGCTATCATGGCTTCTGTATATAAGAAGGCATTGACCCTATC
CAACTTGGCCAGGAAGGAGTACACCGTTGGAGAAACAGTGAACCTGATGTCTGTGGATGCCCAGAAGCTC
ATGGATGTGACCAACTTCATGCACATGCTGTGGTCAAGTGTTCTACAGATTGTCTTATCTATCTTCTTCC
TATGGAGAGAGTTGGGACCCTCAGTCTTAGCAGGTGTTGGGGTGATGGTGCTTGTAATCCCAATTAATGC
GATACTGTCCACCAAGAGTAAGACCATTCAGGTCAAAAATATGAAGAATAAAGACAAACGTTTAAAGATC
ATGAATGAGATTCTTAGTGGAATCAAGATCCTGAAATATTTTGCCTGGGAACCTTCATTCAGAGACCAAG
TACAAAACCTCCGGAAGAAAGAGCTCAAGAACCTGCTGGCCTTTAGTCAACTACAGTGTGTAGTAATATT
CGTCTTCCAGTTAACTCCAGTCCTGGTATCTGTGGTCACATTTTCTGTTTATGTCCTGGTGGATAGCAAC
AATATTTTGGATGCACAAAAGGCCTTCACCTCCATTACCCTCTTCAATATCCTGCGCTTTCCCCTGAGCA
TGCTTCCCATGATGATCTCCTCCATGCTCCAGGCCAGTGTTTCCACAGAGCGGCTAGAGAAGTACTTGGG
AGGGGATGACTTGGACACATCTGCCATTCGACATGACTGCAATTTTGACAAAGCCATGCAGTTTTCTGAG
GCCTCCTTTACCTGGGAACATGATTCGGAAGCCACAGTCCGAGATGTGAACCTGGACATTATGGCAGGCC
AACTTGTGGCTGTGATAGGCCCTGTCGGCTCTGGGAAATCCTCCTTGATATCAGCCATGCTGGGAGAAAT
GGAAAATGTCCACGGGCACATCACCATCAAGGGCACCACTGCCTATGTCCCACAGCAGTCCTGGATTCAG
AATGGCACCATAAAGGACAACATCCTTTTTGGAACAGAGTTTAATGAAAAGAGGTACCAGCAAGTACTGG
AGGCCTGTGCTCTCCTCCCAGACTTGGAAATGCTGCCTGGAGGAGATTTGGCTGAGATTGGAGAGAAGGG
TATAAATCTTAGTGGGGGTCAGAAGCAGCGGATCAGCCTGGCCAGAGCTACCTACCAAAATTTAGACATC
TATCTTCTAGATGACCCCCTGTCTGCAGTGGATGCTCATGTAGGAAAACATATTTTTAATAAGGTCTTGG
GCCCCAATGGCCTGTTGAAAGGCAAGACTCGACTCTTGGTTACACATAGCATGCACTTTCTTCCTCAAGT
GGATGAGATTGTAGTTCTGGGGAATGGAACAATTGTAGAGAAAGGATCCTACAGTGCTCTCCTGGCCAAA
AAAGGAGAGTTTGCTAAGAATCTGAAGACATTTCTAAGACATACAGGCCCTGAAGAGGAAGCCACAGTCC
ATGATGGCAGTGAAGAAGAAGACGATGACTATGGGCTGATATCCAGTGTGGAAGAGATCCCCGAAGATGC
AGCCTCCATAACCATGAGAAGAGAGAACAGCTTTCGTCGAACACTTAGCCGCAGTTCTAGGTCCAATGGC
AGGCATCTGAAGTCCCTGAGAAACTCCTTGAAAACTCGGAATGTGAATAGCCTGAAGGAAGACGAAGAAC
TAGTGAAAGGACAAAAACTAATTAAGAAGGAATTCATAGAAACTGGAAAGGTGAAGTTCTCCATCTACCT
GGAGTACCTACAAGCAATAGGATTGTTTTCGATATTCTTCATCATCCTTGCGTTTGTGATGAATTCTGTG
GCTTTTATTGGATCCAACCTCTGGCTCAGTGCTTGGACCAGTGACTCTAAAATCTTCAATAGCACCGACT
ATCCAGCATCTCAGAGGGACATGAGAGTTGGAGTCTACGGAGCTCTGGGATTAGCCCAAGGTATATTTGT
GTTCATAGCACATTTCTGGAGTGCCTTTGGTTTCGTCCATGCATCAAATATCTTGCACAAGCAACTGCTG
AACAATATCCTTCGAGCACCTATGAGATTTTTTGACACAACACCCACAGGCCGGATTGTGAACAGGTTTG
CCGGCGATATTTCCACAGTGGATGACACCCTGCCTCAGTCCTTGCGCAGCTGGATTACATGCTTCCTGGG
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GATAATCAGCACCCTTGTCATGATCTGCATGGCCACTCCTGTCTTCACCATCATCGTCATTCCTCTTGGC
ATTATTTATGTATCTGTTCAGATGTTTTATGTGTCTACCTCCCGCCAGCTGAGGCGTCTGGACTCTGTCA
CCAGGTCCCCAATCTACTCTCACTTCAGCGAGACCGTATCAGGTTTGCCAGTTATCCGTGCCTTTGAGCA
CCAGCAGCGATTTCTGAAACACAATGAGGTGAGGATTGACACCAACCAGAAATGTGTCTTTTCCTGGATC
ACCTCCAACAGGTGGCTTGCAATTCGCCTGGAGCTGGTTGGGAACCTGACTGTCTTCTTTTCAGCCTTGA
TGATGGTTATTTATAGAGATACCCTAAGTGGGGACACTGTTGGCTTTGTTCTGTCCAATGCACTCAATAT
CACACAAACCCTGAACTGGCTGGTGAGGATGACATCAGAAATAGAGACCAACATTGTGGCTGTTGAGCGA
ATAACTGAGTACACAAAAGTGGAAAATGAGGCACCCTGGGTGACTGATAAGAGGCCTCCGCCAGATTGGC
CCAGCAAAGGCAAGATCCAGTTTAACAACTACCAAGTGCGGTACCGACCTGAGCTGGATCTGGTCCTCAG
AGGGATCACTTGTGACATCGGTAGCATGGAGAAGATTGGTGTGGTGGGCAGGACAGGAGCTGGAAAGTCA
TCCCTCACAAACTGCCTCTTCAGAATCTTAGAGGCTGCCGGTGGTCAGATTATCATTGATGGAGTAGATA
TTGCTTCCATTGGGCTCCACGACCTCCGAGAGAAGCTGACCATCATCCCCCAGGACCCCATCCTGTTCTC
TGGAAGCCTGAGGATGAATCTCGACCCTTTCAACAACTACTCAGATGAGGAGATTTGGAAGGCCTTGGAG
CTGGCTCACCTCAAGTCTTTTGTGGCCAGCCTGCAACTTGGGTTATCCCACGAAGTGACAGAGGCTGGTG
GCAACCTGAGCATAGGCCAGAGGCAGCTGCTGTGCCTGGGCAGGGCTCTGCTTCGGAAATCCAAGATCCT
GGTCCTGGATGAGGCCACTGCTGCGGTGGATCTAGAGACAGACAACCTCATTCAGACGACCATCCAAAAC
GAGTTCGCCCACTGCACAGTGATCACCATCGCCCACAGGCTGCACACCATCATGGACAGTGACAAGGTAA
TGGTCCTAGACAACGGGAAGATTATAGAGTGCGGCAGCCCTGAAGAACTGCTACAAATCCCTGGACCCTT
TTACTTTATGGCTAAGGAAGCTGGCATTGAGAATGTGAACAGCACAAAATTCTAGCAGAAGGCCCCATGG
GTTAGAAAAGGACTATAAGAATAATTTCTTATTTAATTTTATTTTTTATAAAATACAGAATACATACAAA
AGTGTGTATAAAATGTACGTTTTAAAAAAGGATAAGTGAACACCCATGAACCTACTACCCAGGTTAAGAA
AATAAATGTCACCAGGTACTTGAGAAACCCCTCGATTGTCTACCTCGATCGTACTTCCTTGCTACCCACC
CCTCCCAGGGACAACCACTGTCCTGAATTTCACGATAATTATTCCTTTGCCTTTCATTTCTGTTTTATCA
CCTTTGTATGTATCTTTAAACAACATATACCCTTTTTTACTTATGTAAATGGACTGACTCATACTGCATA
CATCTTCTATGACTTGATTCTTTTGTTCAATATTATATCTGAGATTCATCCATGGTGATGCAAATAGGTG
CATTATTTTTTTTCACTGCTCTGTAGTCTGGCATTGTATGAATACAGCACAATGTATCAGTTTTAATATT
GGGGATCATTAGCATTATTCTCAGGTTTTTAAAAATTATAAGCAGTACTACTATGG

Secuencia de aa

>sp|Q92887|MRP2_HUMAN Transportador anidnico organico multiespecifico

canalicular 1 OS=Homo sapiens GN=ABCC2 PE=1 SV=3

MLEKFCNSTFWNSSFLDSPEADLPLCFEQTVLVWIPLGYLWLLAPWQLLHVYKSRTKRSS
TTKLYLAKQVFVGFLLILAATIELALVLTEDSGQATVPAVRYTNPSLYLGTWLLVLLIQYS
ROWCVOKNSWEFLSLEFWILSILCGTFQFQTLIRTLLOGDNSNLAYSCLEFFISYGEFQILILI
FSAFSENNESSNNPSSIASFLSSITYSWYDSIILKGYKRPLTLEDVWEVDEEMKTKTLVS
KFETHMKRELQKARRALQRRQEKSSQONSGARLPGLNKNQSQSQODALVLEDVEKKKKKSG
TKKDVPKSWLMKALFKTEFYMVLLKSFLLKLVNDIFTEFVSPOQLLKLLISFASDRDTYLWIG
YLCAILLFTAALIQSFCLOQCYFQLCFKLGVKVRTAIMASVYKKALTLSNLARKEYTVGET
VNLMSVDAQKLMDVTNEMHMLWSSVLQIVLSIFFLWRELGPSVLAGVGVMVLVIPINAIL
STKSKTIQVKNMKNKDKRLKIMNEILSGIKILKYFAWEPSFRDOQVONLRKKELKNLLAFS
QLQCVVIFVFQLTPVLVSVVTESVYVLVDSNNILDAQKAFTSITLFNILRFPLSMLPMMI
SSMLOASVSTERLEKYLGGDDLDTSAIRHDCNFDKAMQFSEASFTWEHDSEATVRDVNLD
IMAGQLVAVIGPVGSGKSSLISAMLGEMENVHGHITIKGTTAYVPQOSWIQONGTIKDNIL
FGTEFNEKRYQQVLEACALLPDLEMLPGGDLAEIGEKGINLSGGOKQRISLARATYQNLD
IYLLDDPLSAVDAHVGKHIFNKVLGPNGLLKGKTRLLVTHSMHFLPQVDEIVVLGNGTIV
EKGSYSALLAKKGEFAKNLKTFLRHTGPEEEATVHDGSEEEDDDYGLISSVEEIPEDAAS
ITMRRENSFRRTLSRSSRSNGRHLKSLRNSLKTRNVNSLKEDEELVKGOKLIKKEFIETG
KVKFSIYLEYLQAIGLFSIFFITILAFVMNSVAFIGSNLWLSAWTSDSKIEFNSTDYPASQR
DMRVGVYGALGLAQGIFVFIAHFWSAFGEFVHASNILHKQLLNNILRAPMREFEDTTPTGRI
VNRFAGDISTVDDTLPQSLRSWITCFLGIISTLVMICMATPVEFTIIVIPLGIIYVSVQMFE
YVSTSROQLRRLDSVTRSPIYSHEFSETVSGLPVIRAFEHQOQRFLKHNEVRIDTNQKCVESW
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ITSNRWLATRLELVGNLTVFEFSALMMVIYRDTLSGDTVGEVLSNALNITQTLNWLVRMTS
EIETNIVAVERITEYTKVENEAPWVTDKRPPPDWPSKGKIQFNNYQVRYRPELDLVLRGI
TCDIGSMEKIGVVGRTGAGKSSLTNCLFRILEAAGGQIIIDGVDIASIGLHDLREKLTII
PODPILFSGSLRMNLDPEFNNYSDEEIWKALELAHLKSEFVASLOQLGLSHEVTEAGGNLSIG
ORQLLCLGRALLRKSKILVLDEATAAVDLETDNLIQTTIONEFAHCTVITIAHRLHTIMD
SDKVMVLDNGKIIECGSPEELLQIPGPEFYFMAKEAGIENVNSTKE

Secuencia de Nucleétidos

>NM_003786.3 Homo sapiens Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia C miembro 3 (ABCC3), variante de la transcripcion 1, mRNA

GCGGAGGCGGCTCCGGCGCCCGCTCTGCCCGCCGCTGGGTCCGACCGCGCTCGCCTTCCTTGCAGCCGCG
CCTCGGCCCCATGGACGCCCTGTGCGGTTCCGGGGAGCTCGGCTCCAAGTTCTGGGACTCCAACCTGTCT
GTGCACACAGAAAACCCGGACCTCACTCCCTGCTTCCAGAACTCCCTGCTGGCCTGGGTGCCCTGCATCT
ACCTGTGGGTCGCCCTGCCCTGCTACTTGCTCTACCTGCGGCACCATTGTCGTGGCTACATCATCCTCTC
CCACCTGTCCAAGCTCAAGATGGTCCTGGGTGTCCTGCTGTGGTGCGTCTCCTGGGCGGACCTTTTTTAC
TCCTTCCATGGCCTGGTCCATGGCCGGGCCCCTGCCCCTGTTTTCTTTGTCACCCCCTTGGTGGTGGGGG
TCACCATGCTGCTGGCCACCCTGCTGATACAGTATGAGCGGCTGCAGGGCGTACAGTCTTCGGGGGTCCT
CATTATCTTCTGGTTCCTGTGTGTGGTCTGCGCCATCGTCCCATTCCGCTCCAAGATCCTTTTAGCCAAG
GCAGAGGGTGAGATCTCAGACCCCTTCCGCTTCACCACCTTCTACATCCACTTTGCCCTGGTACTCTCTG
CCCTCATCTTGGCCTGCTTCAGGGAGAAACCTCCATTTTTCTCCGCAAAGAATGTCGACCCTAACCCCTA
CCCTGAGACCAGCGCTGGCTTTCTCTCCCGCCTGTTTTTCTGGTGGTTCACAAAGATGGCCATCTATGGC
TACCGGCATCCCCTGGAGGAGAAGGACCTCTGGTCCCTAAAGGAAGAGGACAGATCCCAGATGGTGGTGC
AGCAGCTGCTGGAGGCATGGAGGAAGCAGGAAAAGCAGACGGCACGACACAAGGCTTCAGCAGCACCTGG
GAAAAATGCCTCCGGCGAGGACGAGGTGCTGCTGGGTGCCCGGCCCAGGCCCCGGAAGCCCTCCTTCCTG
AAGGCCCTGCTGGCCACCTTCGGCTCCAGCTTCCTCATCAGTGCCTGCTTCAAGCTTATCCAGGACCTGC
TCTCCTTCATCAATCCACAGCTGCTCAGCATCCTGATCAGGTTTATCTCCAACCCCATGGCCCCCTCCTG
GTGGGGCTTCCTGGTGGCTGGGCTGATGTTCCTGTGCTCCATGATGCAGTCGCTGATCTTACAACACTAT
TACCACTACATCTTTGTGACTGGGGTGAAGTTTCGTACTGGGATCATGGGTGTCATCTACAGGAAGGCTC
TGGTTATCACCAACTCAGTCAAACGTGCGTCCACTGTGGGGGAAATTGTCAACCTCATGTCAGTGGATGC
CCAGCGCTTCATGGACCTTGCCCCCTTCCTCAATCTGCTGTGGTCAGCACCCCTGCAGATCATCCTGGCG
ATCTACTTCCTCTGGCAGAACCTAGGTCCCTCTGTCCTGGCTGGAGTCGCTTTCATGGTCTTGCTGATTC
CACTCAACGGAGCTGTGGCCGTGAAGATGCGCGCCTTCCAGGTAAAGCAAATGAAATTGAAGGACTCGCG
CATCAAGCTGATGAGTGAGATCCTGAACGGCATCAAGGTGCTGAAGCTGTACGCCTGGGAGCCCAGCTTC
CTGAAGCAGGTGGAGGGCATCAGGCAGGGTGAGCTCCAGCTGCTGCGCACGGCGGCCTACCTCCACACCA
CAACCACCTTCACCTGGATGTGCAGCCCCTTCCTGGTGACCCTGATCACCCTCTGGGTGTACGTGTACGT
GGACCCAAACAATGTGCTGGACGCCGAGAAGGCCTTTGTGTCTGTGTCCTTGTTTAATATCTTAAGACTT
CCCCTCAACATGCTGCCCCAGTTAATCAGCAACCTGACTCAGGCCAGTGTGTCTCTGAAACGGATCCAGC
AATTCCTGAGCCAAGAGGAACTTGACCCCCAGAGTGTGGAAAGAAAGACCATCTCCCCAGGCTATGCCAT
CACCATACACAGTGGCACCTTCACCTGGGCCCAGGACCTGCCCCCCACTCTGCACAGCCTAGACATCCAG
GTCCCGAAAGGGGCACTGGTGGCCGTGGTGGGGCCTGTGGGCTGTGGGAAGTCCTCCCTGGTGTCTGCCC
TGCTGGGAGAGATGGAGAAGCTAGAAGGCAAAGTGCACATGAAGGGCTCCGTGGCCTATGTGCCCCAGCA
GGCATGGATCCAGAACTGCACTCTTCAGGAAAACGTGCTTTTCGGCAAAGCCCTGAACCCCAAGCGCTAC
CAGCAGACTCTGGAGGCCTGTGCCTTGCTAGCTGACCTGGAGATGCTGCCTGGTGGGGATCAGACAGAGA
TTGGAGAGAAGGGCATTAACCTGTCTGGGGGCCAGCGGCAGCGGGTCAGTCTGGCTCGAGCTGTTTACAG
TGATGCCGATATTTTCTTGCTGGATGACCCACTGTCCGCGGTGGACTCTCATGTGGCCAAGCACATCTTT
GACCACGTCATCGGGCCAGAAGGCGTGCTGGCAGGCAAGACGCGAGTGCTGGTGACGCACGGCATTAGCT
TCCTGCCCCAGACAGACTTCATCATTGTGCTAGCTGATGGACAGGTGTCTGAGATGGGCCCGTACCCAGC
CCTGCTGCAGCGCAACGGCTCCTTTGCCAACTTTCTCTGCAACTATGCCCCCGATGAGGACCAAGGGCAC
CTGGAGGACAGCTGGACCGCGTTGGAAGGTGCAGAGGATAAGGAGGCACTGCTGATTGAAGACACACTCA
GCAACCACACGGATCTGACAGACAATGATCCAGTCACCTATGTGGTCCAGAAGCAGTTTATGAGACAGCT
GAGTGCCCTGTCCTCAGATGGGGAGGGACAGGGTCGGCCTGTACCCCGGAGGCACCTGGGTCCATCAGAG
AAGGTGCAGGTGACAGAGGCGAAGGCAGATGGGGCACTGACCCAGGAGGAGAAAGCAGCCATTGGCACTG
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TGGAGCTCAGTGTGTTCTGGGATTATGCCAAGGCCGTGGGGCTCTGTACCACGCTGGCCATCTGTCTCCT
GTATGTGGGTCAAAGTGCGGCTGCCATTGGAGCCAATGTGTGGCTCAGTGCCTGGACAAATGATGCCATG
GCAGACAGTAGACAGAACAACACTTCCCTGAGGCTGGGCGTCTATGCTGCTTTAGGAATTCTGCAAGGGT
TCTTGGTGATGCTGGCAGCCATGGCCATGGCAGCGGGTGGCATCCAGGCTGCCCGTGTGTTGCACCAGGC
ACTGCTGCACAACAAGATACGCTCGCCACAGTCCTTCTTTGACACCACACCATCAGGCCGCATCCTGAAC
TGCTTCTCCAAGGACATCTATGTCGTTGATGAGGTTCTGGCCCCTGTCATCCTCATGCTGCTCAATTCCT
TCTTCAACGCCATCTCCACTCTTGTGGTCATCATGGCCAGCACGCCGCTCTTCACTGTGGTCATCCTGCC
CCTGGCTGTGCTCTACACCTTAGTGCAGCGCTTCTATGCAGCCACATCACGGCAACTGAAGCGGCTGGAA
TCAGTCAGCCGCTCACCTATCTACTCCCACTTTTCGGAGACAGTGACTGGTGCCAGTGTCATCCGGGCCT
ACAACCGCAGCCGGGATTTTGAGATCATCAGTGATACTAAGGTGGATGCCAACCAGAGAAGCTGCTACCC
CTACATCATCTCCAACCGGTGGCTGAGCATCGGAGTGGAGTTCGTGGGGAACTGCGTGGTGCTCTTTGCT
GCACTATTTGCCGTCATCGGGAGGAGCAGCCTGAACCCGGGGCTGGTGGGCCTTTCTGTGTCCTACTCCT
TGCAGGTGACATTTGCTCTGAACTGGATGATACGAATGATGTCAGATTTGGAATCTAACATCGTGGCTGT
GGAGAGGGTCAAGGAGTACTCCAAGACAGAGACAGAGGCGCCCTGGGTGGTGGAAGGCAGCCGLCCCTCCC
GAAGGTTGGCCCCCACGTGGGGAGGTGGAGTTCCGGAATTATTCTGTGCGCTACCGGCCGGGCCTAGACC
TGGTGCTGAGAGACCTGAGTCTGCATGTGCACGGTGGCGAGAAGGTGGGGATCGTGGGCCGCACTGGGGL
TGGCAAGTCTTCCATGACCCTTTGCCTGTTCCGCATCCTGGAGGCGGCAAAGGGTGAAATCCGCATTGAT
GGCCTCAATGTGGCAGACATCGGCCTCCATGACCTGCGCTCTCAGCTGACCATCATCCCGCAGGACCCCA
TCCTGTTCTCGGGGACCCTGCGCATGAACCTGGACCCCTTCGGCAGCTACTCAGAGGAGGACATTTGGTG
GGCTTTGGAGCTGTCCCACCTGCACACGTTTGTGAGCTCCCAGCCGGCAGGCCTGGACTTCCAGTGCTCA
GAGGGCGGGGAGAATCTCAGCGTGGGCCAGAGGCAGCTCGTGTGCCTGGCCCGAGCCCTGCTCCGCAAGA
GCCGCATCCTGGTTTTAGACGAGGCCACAGCTGCCATCGACCTGGAGACTGACAACCTCATCCAGGCTAC
CATCCGCACCCAGTTTGATACCTGCACTGTCCTGACCATCGCACACCGGCTTAACACTATCATGGACTAC
ACCAGGGTCCTGGTCCTGGACAAAGGAGTAGTAGCTGAATTTGATTCTCCAGCCAACCTCATTGCAGCTA
GAGGCATCTTCTACGGGATGGCCAGAGATGCTGGACTTGCCTAAAATATATTCCTGAGATTTCCTCCTGG
CCTTTCCTGGTTTTCATCAGGAAGGAAATGACACCAAATATGTCCGCAGAATGGACTTGATAGCAAACAC
TGGGGGCACCTTAAGATTTTGCACCTGTAAAGTGCCTTACAGGGTAACTGTGCTGAATGCTTTAGATGAG
GAAATGATCCCCAAGTGGTGAATGACACGCCTAAGGTCACAGCTAGTTTGAGCCAGTTAGACTAGTCCCC
GGTCTCCCGATTCCCAACTGAGTGTTATTTGCACACTGCACTGTTTTCAAATAACGATTTTATGAAATGA
CCTCTGTCCTCCCTCTGATTTTTCATATTTTCTAAAGTTTCGTTTCTGTTTTTTAATAAAAAGCTTTTTC
CTCCTGGAACAGAAGACAGCTGCTGGGTCAGGCCACCCCTAGGAACTCAGTCCTGTACTCTGGGGTGCTG
CCTGAATCCATTAAAAATGGGAGTACTGATGAAATAAAACTACATGGTCAACAGTAAAAAAAAAAAAAAA
AAA

Secuencia de aa

>sp|O15438|MRP3_HUMAN Transportador anidnico organico multiespecifico

canalicular 2 OS=Homo sapiens GN=ABCC3 PE=1 SV=3

MDALCGSGELGSKFWDSNLSVHTENPDLTPCFONSLLAWVPCIYLWVALPCYLLYLRHHC
RGYIILSHLSKLKMVLGVLLWCVSWADLEFYSFHGLVHGRAPAPVFFVTPLVVGVTMLLAT
LLIQYERLOGVQSSGVLIIFWFLCVVCAIVPFRSKILLAKAEGEISDPFRFTTFYIHFAL
VLSALILACFREKPPFFSAKNVDPNPYPETSAGFLSRLFFWWETKMAIYGYRHPLEEKDL
WSLKEEDRSQOMVVQQLLEAWRKQEKQTARHKASAAPGKNASGEDEVLLGARPRPRKPSFEL
KALLATFGSSFLISACFKLIQDLLSFINPQLLSILIRFISNPMAPSWWGEFLVAGLMFELCS
MMOSLILOHYYHYIFVTGVKFRTGIMGVIYRKALVITNSVKRASTVGEIVNLMSVDAQRF
MDLAPFLNLLWSAPLQITLATYFLWONLGPSVLAGVAFMVLLIPLNGAVAVKMRAFQVKQ
MKLKDSRIKLMSEILNGIKVLKLYAWEPSEFLKQVEGIRQGELQLLRTAAYLHTTTTEFTWM
CSPFLVTLITLWVYVYVDPNNVLDAEKAFVSVSLENILRLPLNMLPQLISNLTQASVSLK
RIQQFLSQEELDPQSVERKTISPGYAITIHSGTFTWAQDLPPTLHSLDIQVPKGALVAVV
GPVGCGKSSLVSALLGEMEKLEGKVHMKGSVAYVPQOAWIQONCTLOENVLEFGKALNPKRY
OQTLEACALLADLEMLPGGDQTEIGEKGINLSGGQRQRVSLARAVYSDADIFLLDDPLSA
VDSHVAKHIFDHVIGPEGVLAGKTRVLVTHGISFLPQTDFIIVLADGQVSEMGPYPALLQ
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RNGSFANFLCNYAPDEDQGHLEDSWTALEGAEDKEALLIEDTLSNHTDLTDNDPVTYVVQ
KOFMROQLSALSSDGEGQGRPVPRRHLGPSEKVQVTEAKADGALTQEEKAATIGTVELSVEW
DYAKAVGLCTTLAICLLYVGQSAAAIGANVWLSAWTNDAMADSRONNTSLRLGVYAALGI
LOGFLVMLAAMAMAAGGIQAARVLHQALLHNKIRSPQSFEFDTTPSGRILNCESKDIYVVD
EVLAPVILMLLNSFFNAISTLVVIMASTPLEFTVVILPLAVLYTLVOQREFYAATSRQLKRLE
SVSRSPIYSHEFSETVTGASVIRAYNRSRDFEITISDTKVDANQRSCYPYIISNRWLSIGVE
FVGNCVVLFAALFAVIGRSSLNPGLVGLSVSYSLQVTFALNWMIRMMSDLESNIVAVERV
KEYSKTETEAPWVVEGSRPPEGWPPRGEVEFRNYSVRYRPGLDLVLRDLSLHVHGGEKVG
IVGRTGAGKSSMTLCLFRILEAAKGEIRIDGLNVADIGLHDLRSQLTIIPQDPILFSGTL
RMNLDPFGSYSEEDIWWALELSHLHTEFVSSQPAGLDFQCSEGGENLSVGQRQLVCLARAL
LRKSRILVLDEATAAIDLETDNLIQATIRTQFDTCTVLTIAHRLNTIMDYTRVLVLDKGV
VAEFDSPANLIAARGIFYGMARDAGLA

Secuencia de nucleoétidos

>NM_005845.4 Homo sapiens Transportador de membrana dependiente de ATP

subfamilia C miembro 4 (ABCC4), Variante de la transcripcién 1, mRNA

ACAGGCTCCAGCCGAGCGGACAGGCGTGGCGGCCGGAGCCCCAGCATCCCTGCTTGAGGTCCAGGAGCGG
AGCCCGCGGCCACCGCCGCCTGATCAGCGCGACCCCGGCCCGCGLCCCGCCCCGCCCGGCAAGATGCTGLC
CGTGTACCAGGAGGTGAAGCCCAACCCGCTGCAGGACGCGAACCTCTGCTCACGCGTGTTCTTCTGGTGG
CTCAATCCCTTGTTTAAAATTGGCCATAAACGGAGATTAGAGGAAGATGATATGTATTCAGTGCTGCCAG
AAGACCGCTCACAGCACCTTGGAGAGGAGTTGCAAGGGTTCTGGGATAAAGAAGTTTTAAGAGCTGAGAA
TGACGCACAGAAGCCTTCTTTAACAAGAGCAATCATAAAGTGTTACTGGAAATCTTATTTAGTTTTGGGA
ATTTTTACGTTAATTGAGGAAAGTGCCAAAGTAATCCAGCCCATATTTTTGGGAAAAATTATTAATTATT
TTGAAAATTATGATCCCATGGATTCTGTGGCTTTGAACACAGCGTACGCCTATGCCACGGTGCTGACTTT
TTGCACGCTCATTTTGGCTATACTGCATCACTTATATTTTTATCACGTTCAGTGTGCTGGGATGAGGTTA
CGAGTAGCCATGTGCCATATGATTTATCGGAAGGCACTTCGTCTTAGTAACATGGCCATGGGGAAGACAA
CCACAGGCCAGATAGTCAATCTGCTGTCCAATGATGTGAACAAGTTTGATCAGGTGACAGTGTTCTTACA
CTTCCTGTGGGCAGGACCACTGCAGGCGATTGCAGTGACTGCCCTACTCTGGATGGAGATAGGAATATCG
TGCCTTGCTGGGATGGCAGTTCTAATCATTCTCCTGCCCTTGCAAAGCTGTTTTGGGAAGTTGTTCTCAT
CACTGAGGAGTAAAACTGCAACTTTCACGGATGCCAGGATCAGGACCATGAATGAAGTTATAACTGGTAT
AAGGATAATAAAAATGTACGCCTGGGAAAAGTCATTTTCAAATCTTATTACCAATTTGAGAAAGAAGGAG
ATTTCCAAGATTCTGAGAAGTTCCTGCCTCAGAGGGATGAATTTGGCTTCATTTTTCAGTGCAAGCAAAA
TCATCGTGTTTGTGACCTTCACCACCTACGTGCTCCTCGGCAGTGTGATCACAGCCAGCCGCGTGTTCGT
GGCAGTGACGCTGTATGGGGCTGTGCGGCTGACGGTTACCCTCTTCTTCCCCTCAGCCATTGAGAGGGTG
TCAGAGGCAATCGTCAGCATCCGAAGAATCCAGACCTTTTTGCTACTTGATGAGATATCACAGCGCAACC
GTCAGCTGCCGTCAGATGGTAAAAAGATGGTGCATGTGCAGGATTTTACTGCTTTTTGGGATAAGGCATC
AGAGACCCCAACTCTACAAGGCCTTTCCTTTACTGTCAGACCTGGCGAATTGTTAGCTGTGGTCGGCCCC
GTGGGAGCAGGGAAGTCATCACTGTTAAGTGCCGTGCTCGGGGAATTGGCCCCAAGTCACGGGCTGGTCA
GCGTGCATGGAAGAATTGCCTATGTGTCTCAGCAGCCCTGGGTGTTCTCGGGAACTCTGAGGAGTAATAT
TTTATTTGGGAAGAAATACGAAAAGGAACGATATGAAAAAGTCATAAAGGCTTGTGCTCTGAAAAAGGAT
TTACAGCTGTTGGAGGATGGTGATCTGACTGTGATAGGAGATCGGGGAACCACGCTGAGTGGAGGGCAGA
AAGCACGGGTAAACCTTGCAAGAGCAGTGTATCAAGATGCTGACATCTATCTCCTGGACGATCCTCTCAG
TGCAGTAGATGCGGAAGTTAGCAGACACTTGTTCGAACTGTGTATTTGTCAAATTTTGCATGAGAAGATC
ACAATTTTAGTGACTCATCAGTTGCAGTACCTCAAAGCTGCAAGTCAGATTCTGATATTGAAAGATGGTA
AAATGGTGCAGAAGGGGACTTACACTGAGTTCCTAAAATCTGGTATAGATTTTGGCTCCCTTTTAAAGAA
GGATAATGAGGAAAGTGAACAACCTCCAGTTCCAGGAACTCCCACACTAAGGAATCGTACCTTCTCAGAG
TCTTCGGTTTGGTCTCAACAATCTTCTAGACCCTCCTTGAAAGATGGTGCTCTGGAGAGCCAAGATACAG
AGAATGTCCCAGTTACACTATCAGAGGAGAACCGTTCTGAAGGAAAAGTTGGTTTTCAGGCCTATAAGAA
TTACTTCAGAGCTGGTGCTCACTGGATTGTCTTCATTTTCCTTATTCTCCTAAACACTGCAGCTCAGGTT
GCCTATGTGCTTCAAGATTGGTGGCTTTCATACTGGGCAAACAAACAAAGTATGCTAAATGTCACTGTAA
ATGGAGGAGGAAATGTAACCGAGAAGCTAGATCTTAACTGGTACTTAGGAATTTATTCAGGTTTAACTGT
AGCTACCGTTCTTTTTGGCATAGCAAGATCTCTATTGGTATTCTACGTCCTTGTTAACTCTTCACAAACT
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TTGCACAACAAAATGTTTGAGTCAATTCTGAAAGCTCCGGTATTATTCTTTGATAGAAATCCAATAGGAA
GAATTTTAAATCGTTTCTCCAAAGACATTGGACACTTGGATGATTTGCTGCCGCTGACGTTTTTAGATTT
CATCCAGACATTGCTACAAGTGGTTGGTGTGGTCTCTGTGGCTGTGGCCGTGATTCCTTGGATCGCAATA
CCCTTGGTTCCCCTTGGAATCATTTTCATTTTTCTTCGGCGATATTTTTTGGAAACGTCAAGAGATGTGA
AGCGCCTGGAATCTACAACTCGGAGTCCAGTGTTTTCCCACTTATCATCTTCTCTCCAGGGGCTCTGGAC
CATCCGGGCATACAAAGCAGAAGAGAGGTGTCAGGAACTGTTTGATGCACACCAGGATTTACATTCAGAG
GCTTGGTTCTTGTTTTTGACAACGTCCCGCTGGTTTGCCGTCCGTCTGGATGCCATCTGTGCCATGTTTG
TCATCATCGTTGCCTTTGGGTCCCTGATTCTGGCAAAAACTCTGGATGCCGGGCAGGTTGGTTTGGCACT
GTCCTATGCCCTCACGCTCATGGGGATGTTTCAGTGGTGTGTTCGACAAAGTGCTGAAGTTGAGAATATG
ATGATCTCAGTAGAAAGGGTCATTGAATACACAGACCTTGAAAAAGAAGCACCTTGGGAATATCAGAAAC
GCCCACCACCAGCCTGGCCCCATGAAGGAGTGATAATCTTTGACAATGTGAACTTCATGTACAGTCCAGG
TGGGCCTCTGGTACTGAAGCATCTGACAGCACTCATTAAATCACAAGAAAAGGTTGGCATTGTGGGAAGA
ACCGGAGCTGGAAAAAGTTCCCTCATCTCAGCCCTTTTTAGATTGTCAGAACCCGAAGGTAAAATTTGGA
TTGATAAGATCTTGACAACTGAAATTGGACTTCACGATTTAAGGAAGAAGATGTCAATCATACCTCAGGA
ACCTGTTTTGTTCACTGGAACAATGAGGAAAAACCTGGATCCCTTTAATGAGCACACGGATGAGGAACTG
TGGAATGCCTTACAAGAGGTACAACTTAAAGAAACCATTGAAGATCTTCCTGGTAAAATGGATACTGAAT
TAGCAGAATCAGGATCCAATTTTAGTGTTGGACAAAGACAACTGGTGTGCCTTGCCAGGGCAATTCTCAG
GAAAAATCAGATATTGATTATTGATGAAGCGACGGCAAATGTGGATCCAAGAACTGATGAGTTAATACAA
AAAAAAATCCGGGAGAAATTTGCCCACTGCACCGTGCTAACCATTGCACACAGATTGAACACCATTATTG
ACAGCGACAAGATAATGGTTTTAGATTCAGGAAGACTGAAAGAATATGATGAGCCGTATGTTTTGCTGCA
AAATAAAGAGAGCCTATTTTACAAGATGGTGCAACAACTGGGCAAGGCAGAAGCCGCTGCCCTCACTGAA
ACAGCAAAACAGGTATACTTCAAAAGAAATTATCCACATATTGGTCACACTGACCACATGGTTACAAACA
CTTCCAATGGACAGCCCTCGACCTTAACTATTTTCGAGACAGCACTGTGAATCCAACCAAAATGTCAAGT
CCGTTCCGAAGGCATTTTCCACTAGTTTTTGGACTATGTAAACCACATTGTACTTTTTTTTACTTTGGCA
ACAAATATTTATACATACAAGATGCTAGTTCATTTGAATATTTCTCCCAACTTATCCAAGGATCTCCAGC
TCTAACAAAATGGTTTATTTTTATTTAAATGTCAATAGTTGTTTTTTAAAATCCAAATCAGAGGTGCAGG
CCACCAGTTAAATGCCGTCTATCAGGTTTTGTGCCTTAAGAGACTACAGAGTCAAAGCTCATTTTTAAAG
GAGTAGGACAAAGTTGTCACAGGTTTTTGTTGTTGTTTTTATTGCCCCCAAAATTACATGTTAATTTCCA
TTTATATCAGGGATTCTATTTACTTGAAGACTGTGAAGTTGCCATTTTGTCTCATTGTTTTCTTTGACAT
AACTAGGATCCATTATTTCCCCTGAAGGCTTCTTGTTAGAAAATAGTACAGTTACAACCAATAGGAACAA
CAAAAAGAAAAAGTTTGTGACATTGTAGTAGGGAGTGTGTACCCCTTACTCCCCATCAAAAAAAAAAATG
GATACATGGTTAAAGGATAGAAGGGCAATATTTTATCATATGTTCTAAAAGAGAAGGAAGAGAAAATACT
ACTTTCTCAAAATGGAAGCCCTTAAAGGTGCTTTGATACTGAAGGACACAAATGTGACCGTCCATCCTCC
TTTAGAGTTGCATGACTTGGACACGGTAACTGTTGCAGTTTTAGACTCAGCATTGTGACACTTCCCAAGA
AGGCCAAACCTCTAACCGACATTCCTGAAATACGTGGCATTATTCTTTTTTGGATTTCTCATTTATGGAA
GGCTAACCCTCTGTTGACTGTAAGCCTTTTGGTTTGGGCTGTATTGAAATCCTTTCTAAATTGCATGAAT
AGGCTCTGCTAACGTGATGAGACAAACTGAAAATTATTGCAAGCATTGACTATAATTATGCAGTACGTTC
TCAGGATGCATCCAGGGGTTCATTTTCATGAGCCTGTCCAGGTTAGTTTACTCCTGACCACTAATAGCAT
TGTCATTTGGGCTTTCTGTTGAATGAATCAACAAACCACAATACTTCCTGGGACCTTTTGTACTTTATTT
GAACTATGAGTCTTTAATTTTTCCTGATGATGGTGGCTGTAATATGTTGAGTTCAGTTTACTAAAGGTTT
TACTATTATGGTTTGAAGTGGAGTCTCATGACCTCTCAGAATAAGGTGTCACCTCCCTGAAATTGCATAT
ATGTATATAGACATGCACACGTGTGCATTTGTTTGTATACATATATTTGTCCTTCGTATAGCAAGTTTTT
TGCTCATCAGCAGAGAGCAACAGATGTTTTATTGAGTGAAGCCTTAAAAAGCACACACCACACACAGCTA
ACTGCCAAAATACATTGACCGTAGTAGCTGTTCAACTCCTAGTACTTAGAAATACACGTATGGTTAATGT
TCAGTCCAACAAACCACACACAGTAAATGTTTATTAATAGTCATGGTTCGTATTTTAGGTGACTGAAATT
GCAACAGTGATCATAATGAGGTTTGTTAAAACGATAGCTATATTCAAAATGTCTATATGTTTATTTGGAC
TTTTGAGGTTAAAGACAGTCATATAAACGTCCTGTTTCTGTTTTAATGTTATCATAGAATTTTTTAATGA
AACTAAATTCAATTGAAATAAATGATAGTTTTCATCTCCATTCAGAAAAAAAAAAAAAARAA
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Secuencia de aa

>sp|O15439|MRP4_HUMAN Proteina asociada a la resistencia a multiples farmacos 4

OS=Homo sapiens GN=ABCC4 PE=1 SV=3

MLPVYQEVKPNPLODANLCSRVEFFWWLNPLFKIGHKRRLEEDDMYSVLPEDRSQHLGEEL
QGEFWDKEVLRAENDAQKPSLTRAITKCYWKSYLVLGIFTLIEESAKVIQPIFLGKIINYF
ENYDPMDSVALNTAYAYATVLTFCTLILAILHHLYFYHVQCAGMRLRVAMCHMIYRKALR
LSNMAMGKTTTGQIVNLLSNDVNKEDQVTVFLHFLWAGPLOATIAVTALLWMEIGISCLAG
MAVLIILLPLOSCFGKLEFSSLRSKTATFTDARIRTMNEVITGIRITIKMYAWEKSESNLIT
NLRKKEISKILRSSCLRGMNLASFEFSASKIIVEVTFTTYVLLGSVITASRVEVAVTLYGA
VRLTVTLEFFPSAIERVSEAIVSIRRIQTFLLLDEISQRNRQLPSDGKKMVHVQDETAFWD
KASETPTLOGLSFTVRPGELLAVVGPVGAGKSSLLSAVLGELAPSHGLVSVHGRIAYVSQ
QPWVEFSGTLRSNILFGKKYEKERYEKVIKACALKKDLOLLEDGDLTVIGDRGTTLSGGQK
ARVNLARAVYQDADIYLLDDPLSAVDAEVSRHLFELCICQILHEKITILVTHQLQYLKAA
SQILILKDGKMVQKGTYTEFLKSGIDFGSLLKKDNEESEQPPVPGTPTLRNRTESESSVW
SQQSSRPSLKDGALESQDTENVPVTLSEENRSEGKVGFQAYKNYFRAGAHWIVFIFLILL
NTAAQVAYVLODWWLSYWANKQSMLNVTVNGGGNVTEKLDLNWYLGIYSGLTVATVLEGI
ARSLLVFYVLVNSSQTLHNKMFESILKAPVLFFDRNPIGRILNRFSKDIGHLDDLLPLTF
LDFIQTLLQVVGVVSVAVAVIPWIAIPLVPLGIIFIFLRRYFLETSRDVKRLESTTRSPV
FSHLSSSLOGLWTIRAYKAEERCQELFDAHQDLHSEAWFLFLTTSRWFAVRLDAICAMEV
ITIVAFGSLILAKTLDAGQVGLALSYALTLMGMFQWCVRQSAEVENMMISVERVIEYTDLE
KEAPWEYQKRPPPAWPHEGVIIFDNVNEMYSPGGPLVLKHLTALIKSQEKVGIVGRTGAG
KSSLISALFRLSEPEGKIWIDKILTTEIGLHDLRKKMSIIPQEPVLFTGTMRKNLDPEFNE
HTDEELWNALQEVQLKETIEDLPGKMDTELAESGSNEFSVGORQLVCLARATILRKNQILITI
DEATANVDPRTDELIQKKIREKFAHCTVLTIAHRLNTIIDSDKIMVLDSGRLKEYDEPYV
LLONKESLEFYKMVQQLGKAEAAALTETAKQVYFKRNYPHIGHTDHMVTNTSNGQPSTLTI
FETAL

Secuencia de nucleoétidos

>NM_006516.2 Homo sapiens Transportador de soluto familia 2 miembro 1 (SLC2A1),

mMRNA

TCCACCATTTTGCTAGAGAAGGCCGCGGAGGCTCAGAGAGGTGCGCACACTTGCCCTGAGTCACACAGCG
AATGCCCTCCGCGGTCCCAACGCAGAGAGAACGAGCCGATCGGCAGCCTGAGCGAGGCAGTGGTTAGGGG
GGGCCCCGGCCCCGGCCACTCCCCTCACCCCCTCCCCGCAGAGCGCCGCCCAGGACAGGCTGGGCCCCAG
GCCCCGCCCCGAGGTCCTGCCCACACACCCCTGACACACCGGCGTCGCCAGCCAATGGCCGGGGTCCTAT
AAACGCTACGGTCCGCGCGCTCTCTGGCAAGAGGCAAGAGGTAGCAACAGCGAGCGTGCCGGTCGCTAGT
CGCGGGTCCCCGAGTGAGCACGCCAGGGAGCAGGAGACCAAACGACGGGGGTCGGAGTCAGAGTCGCAGT
GGGAGTCCCCGGACCGGAGCACGAGCCTGAGCGGGAGAGCGCCGCTCGCACGCCCGTCGCCACCCGCGTA
CCCGGCGCAGCCAGAGCCACCAGCGCAGCGCTGCCATGGAGCCCAGCAGCAAGAAGCTGACGGGTCGCCT
CATGCTGGCCGTGGGAGGAGCAGTGCTTGGCTCCCTGCAGTTTGGCTACAACACTGGAGTCATCAATGCC
CCCCAGAAGGTGATCGAGGAGTTCTACAACCAGACATGGGTCCACCGCTATGGGGAGAGCATCCTGCCCA
CCACGCTCACCACGCTCTGGTCCCTCTCAGTGGCCATCTTTTCTGTTGGGGGCATGATTGGCTCCTTCTC
TGTGGGCCTTTTCGTTAACCGCTTTGGCCGGCGGAATTCAATGCTGATGATGAACCTGCTGGCCTTCGTG
TCCGCCGTGCTCATGGGCTTCTCGAAACTGGGCAAGTCCTTTGAGATGCTGATCCTGGGCCGCTTCATCA
TCGGTGTGTACTGCGGCCTGACCACAGGCTTCGTGCCCATGTATGTGGGTGAAGTGTCACCCACAGCCCT
TCGTGGGGCCCTGGGCACCCTGCACCAGCTGGGCATCGTCGTCGGCATCCTCATCGCCCAGGTGTTCGGC
CTGGACTCCATCATGGGCAACAAGGACCTGTGGCCCCTGCTGCTGAGCATCATCTTCATCCCGGCCCTGC
TGCAGTGCATCGTGCTGCCCTTCTGCCCCGAGAGTCCCCGCTTCCTGCTCATCAACCGCAACGAGGAGAA
CCGGGCCAAGAGTGTGCTAAAGAAGCTGCGCGGGACAGCTGACGTGACCCATGACCTGCAGGAGATGAAG
GAAGAGAGTCGGCAGATGATGCGGGAGAAGAAGGTCACCATCCTGGAGCTGTTCCGCTCCCCCGCCTACC
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GCCAGCCCATCCTCATCGCTGTGGTGCTGCAGCTGTCCCAGCAGCTGTCTGGCATCAACGCTGTCTTCTA
TTACTCCACGAGCATCTTCGAGAAGGCGGGGGTGCAGCAGCCTGTGTATGCCACCATTGGCTCCGGTATC
GTCAACACGGCCTTCACTGTCGTGTCGCTGTTTGTGGTGGAGCGAGCAGGCCGGCGGACCCTGCACCTCA
TAGGCCTCGCTGGCATGGCGGGTTGTGCCATACTCATGACCATCGCGCTAGCACTGCTGGAGCAGCTACC
CTGGATGTCCTATCTGAGCATCGTGGCCATCTTTGGCTTTGTGGCCTTCTTTGAAGTGGGTCCTGGCCCC
ATCCCATGGTTCATCGTGGCTGAACTCTTCAGCCAGGGTCCACGTCCAGCTGCCATTGCCGTTGCAGGCT
TCTCCAACTGGACCTCAAATTTCATTGTGGGCATGTGCTTCCAGTATGTGGAGCAACTGTGTGGTCCCTA
CGTCTTCATCATCTTCACTGTGCTCCTGGTTCTGTTCTTCATCTTCACCTACTTCAAAGTTCCTGAGACT
AAAGGCCGGACCTTCGATGAGATCGCTTCCGGCTTCCGGCAGGGGGGAGCCAGCCAAAGTGACAAGACAC
CCGAGGAGCTGTTCCATCCCCTGGGGGCTGATTCCCAAGTGTGAGTCGCCCCAGATCACCAGCCCGGCCT
GCTCCCAGCAGCCCTAAGGATCTCTCAGGAGCACAGGCAGCTGGATGAGACTTCCAAACCTGACAGATGT
CAGCCGAGCCGGGCCTGGGGCTCCTTTCTCCAGCCAGCAATGATGTCCAGAAGAATATTCAGGACTTAAC
GGCTCCAGGATTTTAACAAAAGCAAGACTGTTGCTCAAATCTATTCAGACAAGCAACAGGTTTTATAATT
TTTTTATTACTGATTTTGTTATTTTTATATCAGCCTGAGTCTCCTGTGCCCACATCCCAGGCTTCACCCT
GAATGGTTCCATGCCTGAGGGTGGAGACTAAGCCCTGTCGAGACACTTGCCTTCTTCACCCAGCTAATCT
GTAGGGCTGGACCTATGTCCTAAGGACACACTAATCGAACTATGAACTACAAAGCTTCTATCCCAGGAGG
TGGCTATGGCCACCCGTTCTGCTGGCCTGGATCTCCCCACTCTAGGGGTCAGGCTCCATTAGGATTTGCC
CCTTCCCATCTCTTCCTACCCAACCACTCAAATTAATCTTTCTTTACCTGAGACCAGTTGGGAGCACTGG
AGTGCAGGGAGGAGAGGGGAAGGGCCAGTCTGGGCTGCCGGGTTCTAGTCTCCTTTGCACTGAGGGCCAC
ACTATTACCATGAGAAGAGGGCCTGTGGGAGCCTGCAAACTCACTGCTCAAGAAGACATGGAGACTCCTG
CCCTGTTGTGTATAGATGCAAGATATTTATATATATTTTTGGTTGTCAATATTAAATACAGACACTAAGT
TATAGTATATCTGGACAAGCCAACTTGTAAATACACCACCTCACTCCTGTTACTTACCTAAACAGATATA
AATGGCTGGTTTTTAGAAACATGGTTTTGAAATGCTTGTGGATTGAGGGTAGGAGGTTTGGATGGGAGTG
AGACAGAAGTAAGTGGGGTTGCAACCACTGCAACGGCTTAGACTTCGACTCAGGATCCAGTCCCTTACAC
GTACCTCTCATCAGTGTCCTCTTGCTCAAAAATCTGTTTGATCCCTGTTACCCAGAGAATATATACATTC
TTTATCTTGACATTCAAGGCATTTCTATCACATATTTGATAGTTGGTGTTCAAAAAAACACTAGTTTTGT
GCCAGCCGTGATGCTCAGGCTTGAAATGCATTATTTTGAATGTGAAGTAAATACTGTACCTTTATTGGAC
AGGCTCAAAGAGGTTATGTGCCTGAAGTCGCACAGTGAATAAGCTAAAACACCTGCTTTTAACAATGGTA
CCATACAACCACTACTCCATTAACTCCACCCACCTCCTGCACCCCTCCCCACACACACAAAATGAACCAC
GTTCTTTGTATGGGCCCAATGAGCTGTCAAGCTGCCCTGTGTTCATTTCATTTGGAATTGCCCCCTCTGG
TTCCTCTGTATACTACTGCTTCATCTCTAAAGACAGCTCATCCTCCTCCTTCACCCCTGAATTTCCAGAG
CACTTCATCTGCTCCTTCATCACAAGTCCAGTTTTCTGCCACTAGTCTGAATTTCATGAGAAGATGCCGA
TTTGGTTCCTGTGGGTCCTCAGCACTATTCAGTACAGTGCTTGATGCACAGCAGGCACTCAGAAAATACT
GGAGGAAATAAAACACCAAAGATATTTGTCAAAAAAAAAAAAAAAAA

Secuencia de aa

>|P11166] GLUT1_Homo Sapiens Transportador de soluto familia 2 miembro 1

(Transportador facilitador de glucosa), member 1 variant (Fragment) OS=Homo

sapiens PE=2 SV=1

MEPSSKKLTGRLMLAVGGAVLGSLOFGYNTGVINAPQKVIEEFYNQTWVHRYGESILPTTLTTLWSLSVA
IFSVGGMIGSFSVGLEFVNRFGRRNSMLMMNLLAFVSAVLMGEFSKLGKSFEMLILGRFIIGVYCGLTTGEV
PMYVGEVSPTALRGALGTLHQLGIVVGILIAQVFGLDSIMGNKDLWPLLLSITIFIPALLQCIVLPFCPES
PRFLLINRNEENRAKSVLKKLRGTADVTHDLQEMKEESROMMREKKVTILELFRSPAYRQPILIAVVLQL
SOQLSGINAVEYYSTSIFEKAGVQQOPVYATIGSGIVNTAFTVVSLEVVERAGRRTLHLIGLAGMAGCAIL
MTIALALLEQLPWMSYLSIVAIFGFVAFFEVGPGPIPWEFIVAELFSQGPRPAAIAVAGEFSNWTSNEFIVGM
CFQYVEQLCGPYVFIIFTVLLVLFFIFTYFKVPETKGRTFDEIASGFROQGGASQSDKTPEELFHPLGADS
Qv
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Secuencia de nucleétidos

>NM_001042.2 Homo sapiens Transportador de soluto familia 2 miembro 4 (SLC2A4),

MRNA

CGCTCCACCAGATCCGCGGGAGCCCCACTGCTCTCCGGGTCCTTGGCTTGTGGCTGTGGGTCCCATCGGG
CCCGCCCTCGCACGTCACTCCGGGACCCCCGCGGCCTCCGCAGGTTCTGCGCTCCAGGCCGGAGTCAGAG
ACTCCAGGATCGGTTCTTTCATCTTCGCCGCCCCTGCGCGTCCAGCTCTTCTAAGACGAGATGCCGTCGG
GCTTCCAACAGATAGGCTCCGAAGATGGGGAACCCCCTCAGCAGCGAGTGACTGGGACCCTGGTCCTTGC
TGTGTTCTCTGCGGTGCTTGGCTCCCTGCAGTTTGGGTACAACATTGGGGTCATCAATGCCCCTCAGAAG
GTGATTGAACAGAGCTACAATGAGACGTGGCTGGGGAGGCAGGGGCCTGAGGGACCCAGCTCCATCCCTC
CAGGCACCCTCACCACCCTCTGGGCCCTCTCCGTGGCCATCTTTTCCGTGGGCGGCATGATTTCCTCCTT
CCTCATTGGTATCATCTCTCAGTGGCTTGGAAGGAAAAGGGCCATGCTGGTCAACAATGTCCTGGCGGTG
CTGGGGGGCAGCCTCATGGGCCTGGCCAATGCTGCTGCCTCCTATGAAATGCTCATCCTTGGACGATTCC
TCATTGGCGCCTACTCAGGGCTGACATCAGGGCTGGTGCCCATGTACGTGGGGGAGATTGCTCCCACTCA
CCTGCGGGGCGCCCTGGGGACGCTCAACCAACTGGCCATTGTTATCGGCATTCTGATCGCCCAGGTGCTG
GGCTTGGAGTCCCTCCTGGGCACTGCCAGCCTGTGGCCACTGCTCCTGGGCCTCACAGTGCTACCTGCCC
TCCTGCAGCTGGTCCTGCTGCCCTTCTGTCCCGAGAGCCCCCGCTACCTCTACATCATCCAGAATCTCGA
GGGGCCTGCCAGAAAGAGTCTGAAGCGCCTGACAGGCTGGGCCGATGTTTCTGGAGTGCTGGCTGAGCTG
AAGGATGAGAAGCGGAAGCTGGAGCGTGAGCGGCCACTGTCCCTGCTCCAGCTCCTGGGCAGCCGTACCC
ACCGGCAGCCCCTGATCATTGCGGTCGTGCTGCAGCTGAGCCAGCAGCTCTCTGGCATCAATGCTGTTTT
CTATTATTCGACCAGCATCTTCGAGACAGCAGGGGTAGGCCAGCCTGCCTATGCCACCATAGGAGCTGGT
GTGGTCAACACAGTCTTCACCTTGGTCTCGGTGTTGTTGGTGGAGCGGGCGGGGCGCCGGACGCTCCATC
TCCTGGGCCTGGCGGGCATGTGTGGCTGTGCCATCCTGATGACTGTGGCTCTGCTCCTGCTGGAGCGAGT
TCCAGCCATGAGCTACGTCTCCATTGTGGCCATCTTTGGCTTCGTGGCATTTTTTGAGATTGGCCCTGGC
CCCATTCCTTGGTTCATCGTGGCCGAGCTCTTCAGCCAGGGACCCCGCCCGGCAGCCATGGCTGTGGCTG
GTTTCTCCAACTGGACGAGCAACTTCATCATTGGCATGGGTTTCCAGTATGTTGCGGAGGCTATGGGGCC
CTACGTCTTCCTTCTATTTGCGGTCCTCCTGCTGGGCTTCTTCATCTTCACCTTCTTAAGAGTACCTGAA
ACTCGAGGCCGGACGTTTGACCAGATCTCAGCTGCCTTCCACCGGACACCCTCTCTTTTAGAGCAGGAGG
TGAAACCCAGCACAGAACTTGAGTATTTAGGGCCAGATGAGAACGACTGAGGGGCCAGGCAGGGGTGGGA
GAGCCAGCTCTCTCTACCCGGCCCAGAGACCCCTTCCTTTCCTCTGCAGCACTTTAACCCTCTCTTCCCT
ATTATTTCCGGGTGGAAAAGAATCCCTGCAGCCTGGTAGAATTGGGAAGCTGGGGGAAGGGTGGTCTGAG
CACCCCCTCATTCCCCTCGTGTGACTCTCTTGGATTATTTATGTGTTGTGGTTTGGCCGTGGCCATCAGG
GTGGGCCACTCTCCCCTCCCTCTTCCTTCCCCCATCCCCTTTCCTCCCCACCTTCCCCAGACTCAGCTCC
AGAATACCTTCTTCGCTGCTAGAGAAGGGGGATTGGAGGGAAGACAGGTCTAGACTTTCTCAGTGGGACA
AACCAGAGCAGAGAGCAGGACAGGAGACAAGAAATCCAGTTTCCCACCACCTTGGACTCCTCCCACAATC
TGGGACTTTCACTGAATTCTTGCCACGCAGACTCTGGGCAAAGGGGTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT
TTTTTGAGACAGTCTCGCTCTGTCGCCCAGGCTCGAGTGCAGTGGCGTGATCTTGCTTCACTGCAAGCTG
TCTCCCAGGTTCACGCCATTCTCCTGCCTCAGCCTCCGGAGTAGCTGGGACTACAGGCGCATGCCACCAC
ACCTGGCTAATTTATTTTGTATTTTTAGTATATACGCGGTTTCACCATGTTAGCCAGAATGGTCTCGATC
TCCTGACCTCGTGATCTGCCTGCCTCAGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGTGAGCCACCGCGCCT
GGCGAAGGGAGTTCTCTCTTGACCCCTGCAGGGAAAAGGACTCACCTCCCTCACTGCAGGCTCAGCCTTC
CAGGGCAAGAGGGAACAGGAAAGTATGTGCCCATGTGTGGCAAGATGGAAGGACGGCAGGCTCCCGCCTC
TAGGCTTGGGGCTCTACCCCGATGGTTTCCCAAGGCTGCCAAGAAGGAGCCCTAACTTTCTTCCTCTCCC
TTCCTGGAAGGGTGCTGCATCCACAGGCTTTTGACCAACTAAGGCAAAGAGGGGATTTGAAAGGCTGCCT
GGAAACACTGGGCTGGGAGGAGCCTTTGGATATTTTTATATACGTTTGAAAAGGGGATTGAGAGAAGAAA
CCAAAGGTCGGTTGTACTAAATGTATATATATAGATACTTCTATAAAGTCACTGCTGAAGACAAGCATCC
TATTGTGGAGGTACTTGAGGATGGGCTGAGACAGGGACCATAACTCTTCACCCCTCTTCCTCCCTCTGTC
CTGCCTCAGCTCAAGGCCTCAGAATCTTCTGGATGCCATTGCTCATGCCCCTACTCACATTTCTACTCGT
TGCTTTATTAATAGTAAATGCTCAATAAATTGTAGCTGCCAGTGCCGGGCATTGCTCTTGGCATTTGCAA
AAAAAAAAA
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Secuencia de aa
>sp|P14672|GTR4_HUMAN Transportador de soluto familia 2, transportador facilitador
de glucosa miembero 4 OS=Homo sapiens GN=SLC2A4 PE=1 SV=1

MPSGFQQIGSEDGEPPQORVTGTLVLAVEFSAVLGSLOFGYNIGVINAPQKVIEQSYNETW
LGROQGPEGPSSIPPGTLTTLWALSVAIFSVGGMISSFLIGITISQWLGRKRAMLVNNVLAV
LGGSLMGLANAAASYEMLILGRFLIGAYSGLTSGLVPMYVGEIAPTHLRGALGTLNQLAT
VIGILIAQVLGLESLLGTASLWPLLLGLTVLPALLQLVLLPFCPESPRYLYITQONLEGPA
RKSLKRLTGWADVSGVLAELKDEKRKLERERPLSLLOQLLGSRTHRQPLITAVVLQOLSQQL
SGINAVEYYSTSIFETAGVGQPAYATIGAGVVNTVEFTLVSVLLVERAGRRTLHLLGLAGM
CGCAILMTVALLLLERVPAMSYVSIVAIFGFVAFFEIGPGPIPWEFIVAELFSQGPRPAAM
AVAGEFSNWTSNEFIIGMGFQYVAEAMGPYVFLLFAVLLLGFFIFTFLRVPETRGRTEDQIS
AAFHRTPSLLEQEVKPSTELEYLGPDEND
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ANEXO 3.Topologia (NCBI, 2016).

ABC_subfamily_A/ cd03263

Dominio del transportador de membrana dependiente de ATP de los transportadores
de lipidos, subfamilia A. La subfamilia ABCA media el transporte de una gran variedad
de compuestos lipidicos. Las mutaciones de los miembros de la subfamilia ABCA estan
asociados con enfermedades genéticas humanas tales como la deficiencia de la
lipoproteina de alta densidad familiar (HDL), deficiencia de surfactante neonatal,
retinopatias degenerativas y trastornos de queratinizacion congénita. La proteina
ABCA1 esta implicada en trastornos del transporte de colesterol y la biosintesis de

lipoproteina de alta densidad (HDL).

ABC_tran / pfam00005

Transportador ABC; Existen para una gran familia de proteinas responsables de la
translocacién de una gran variedad de compuestos a través de las membranas
biolégicas. Los transportadores ABC se componen de dos copias de este dominio y
dos copias de un dominio transmembrana pfam00664. Estos cuatro dominios pueden

pertenecer a un solo polipéptido o pertenecer a diferentes cadenas de polipéptidos.

ccmA / TIGR01189

Exportador hemo ABC. Es muy probable que este es codificada por un organelo.
Citocromos de tipo ¢ bacterianos se encuentran en el lado periplasmico de la
membrana citoplasmatica. Varios productos génicos codificados en un locus
designado como 'ccm' estan implicados en el transporte y montaje de la citocromo
funcional C. Este grupo incluye genes: ccmA; B; C; D; E; F; G y H. La via
postraduccional incluye el transporte del grupo hemo, la secrecion de la apoproteina y
la unidn covalente del gtupo hemo con la apoproteina. Las proteinas de la ccmA y B
representan transportadores ABC; ccmC y D participan en la transferencia del grupo
hemo a ccmE, la cual funciona como una chaperona periplasmica del grupo hemo. Es
escencial la presencia de ccmF, G y H para el ensamblado funcional final del citocromo

C.
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PRK13540 / PRK13540

Biogenesis de la proteina del citocromo c.

rim_protein / TIGR01257
Transportador de membrana dependiente de ATP especifico retinal. La proteina RIM
es una glicoproteina de membrana que se localiza en los discos de los segmentos

externos de los fotorreceptores.

CcmA /COG1131
Sistema de transporte de multiples farmacos tipo ABC. Componente ATPasa

(Mecanismo de defensa).

PRK13536 / PRK13536

Factor exportador de sefal.

PRK13537 /| PRK13537
Transporte de nodulos de ABC.

ABC2_membrane_3 / pfam12698
Proteina transportadora de la familia ABC-2; Esta familia esta relacionada con la

transportador de membrana de la familia ABC-2 pfam01061.

ABC2_membrane_4 / pfam12730

Proteina transportadora de la familia ABC-2.

drrA/ TIGR01188

Este modelo describe al transportador ABC con resistencia a la daunorrubicina. Este
modelo se limita en su alcance a reconocer preferentemente a la subunidad de unién
a ATP asociado con el eflujo de la daunorrubicina. Este sistema de transporte
pertenece a la mayor superfamilia de transportadores de membrana dependientes de
ATP. El rasgo caracteristico de estos transportadores es el acoplamiento obligatorio
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de la hidrdlisis de ATP hacia la translocacion del substrato. La configuracion minima
del sistema de transporte ABC bacteriana es: una ATPasa o subunidad de unién de
ATP, una proteina de membrana integral, un polipetpido hidrofilico, lo que

probablemente funciona como proteina de unién al sustrato.

AAA /| smart00382

ATPasas asociadas con una gran variedad de actividades celulares.

AAA_21 | pfam13304
Varios miembros son anotados como del sistema de resistencia abortiva a los fagos,
en cuyo caso la familia estaria actuando como la toxina para un sistema de resistencia

a la toxina-antitoxina tipo IV.

YadH / COG0842
Sistema de transporte de multiples farmacos, tipo ABC, componente permeasa

(Mecanismo de defensa).

PRK11819 / PRK11819

Proteina putativa transportadora de membrana dependiente de ATP.

MFS / cd06174

La superfamilia de transportadores facilitadores (MFS) es un grupo grande y diverso
de los transportadores secundarios que incluye uniportadores, simportadores vy
antiportadores. Las proteinas MFS facilitan el transporte a través de membranas
internas o citoplasmaticas de una gran variedad de sustratos incluyendo los iones,
fosfatos de azucar, farmacos, neurotransmisores, nucledsidos, aminoacidos y
péptidos. Esto lo hacen utilizando el potencial electroquimico de los sustratos
transportados. Los uniportadores transportan un unico sustrato, mientras que los
simportadores y los antiportadores transportan dos substratos en la misma o en
diferentes direcciones, respectivamente, a través de las membranas. Los miembros

bacterianos funcionan principalmente para la absorcién de nutrientes y como bombas
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de eflujo de farmacos que confieren resistencia a los antibiéticos. Algunas proteinas
MFS tienen importancia médica en seres humanos, tales como el transportador de
glucosa Glut4, que esta alterada en la diabetes de tipo Il y el transportador de glucosa-
6-fosfato (G6PT), que causa la enfermedad de almacenamiento de glucdégeno cuando

muta.

ABCC_MRP_domain2 / cd03244

Dominio 2 del transportador de membrana dependiente de ATP de la proteina
asociada a la resistencia a multiples farmacos. Algunos de los miembros MRP tienen
cinco segmentos de transmembrana adicionales en su extremo N-terminal, pero la
funcion de estos dominios adicionales que abarcan la membrana no es clara. El MRP
exporta glutation por la estimulacion de farmacos, asi como, ciertos sustratos en

formas conjugadas con aniones, tales como el glutation, glucuronato y sulfato.

ABCC_MRP_domain1 / cd03250
Dominio 1 del transportador de membrana dependiente de ATP de la proteina

asociada a la resistencia a multiples farmacos. Tiene una funcién similar al
ABCC_MRP_domain2.

ABC_membrane / pfam00664
Transportador de ABC de la regién transmembranal. Esta familia representa una
unidad de seis hélices transmembrana. Muchos miembros de la familia de

transportadores ABC (pam00005) tienen dos de estas regiones.

MRP_assoc_pro / TIGR00957

MRP (proteina asociada a la resistencia a multiples farmacos).

PLNO03130/ PLN03130

Familia Transportadora ABC, miembro C.
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MdIB / COG1132
Sistema de transporte de resistencia a multiples farmacos tipo ABC, ATPasa y el

componente permeasa (Mecanismo de defensa).

AAA_10/ pfam12846
Esta familia de dominios contiene un P-loop motif que es caracteristico de la
superfamilia de AAA. Muchas de las proteinas de esta familia son proteinas de

transferencia de conjugacion.

CFTR_protein / TIGR01271

Regulador conductor transmembranal de la fibrosis quistica (CFTR). La principal
funcién de esta proteina es la conductancia de iones cloruro. Las mutaciones o
lesiones en los loci genéticos se han relacionado con la etiologia del asma,

bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, etc.

2_A_01_02/ TIGR00880

Proteina de resistencia a multiples farmacos.

Sugar_tr / pfam00083

Dominio transportador de Azucar.

SP / TIGR00879
Dominio transportador de carbohidratos. Este modelo representa a una subfamilia

transportadora de azucar (pfam00083).

xylE / PRK10077

Dominio transportador de D-xilosa.

Arad /| COG2814

Dominio implicado en el metabolismo y transporte de carbohidratos.
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