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Prefacio

La serie Deja Review es un recurso tnico que ha sido disefiado para permitirle revisar los con-
tenidos esenciales y determinar su nivel de conocimientos sobre las materias evaluadas en el
nivel 1 de la United States Medical Licensing Examination (USMLE). Esta segunda edicion de
Deja Review: Bioquimica fue disefiada como una revision compacta, pero de alto rendimiento,
sobre la mayoria de los conceptos bioquimicos necesarios, para que el estudiante profundice
sobre la forma en la que el tema se relaciona con la medicina.

ORGANIZACION

Todos los conceptos son presentados en un formato de “cuestionario” de preguntas y respues-
tas que cubren los temas clave en topicos comtnmente evaluados en bioquimica. Este libro
no solo cubre los conceptos basicos, sino que también integra temas de fisiopatologia y farma-
cologia recientemente introducidos relacionados con el area. Creemos que junto con las figu-
ras de facil entendimiento, este libro servird como una amplia revisiéon y una importante herra-
mienta de auto ensefianza sobre el conocimiento y alcances de la bioquimica.

El formato de pregunta y respuesta tiene varias ventajas importantes:

® Provee un modo directo y rapido para que usted conozca sus fuerzas y debilidades.
e Sirve como una revisién rapida, de dltimo momento, de contenidos de alto nivel sobre el area
® Le permite revisar eficientemente y memorizar una gran cantidad de informacion.

Al final de cada capitulo, encontrara casos clinicos que le permitirdn acceder a una presentacién pro-
totipica de las enfermedades comunmente evaluadas en el nivel 1 de la USMLE. Las preguntas adya-
centes ponen a la ciencia basica dentro de un contexto clinico, permitiéndole poner los temas que ha
revisado en un escenario clinico y “hacer el diagnostico”.

COMO UTILIZAR ESTE LIBRO

Este texto fue realizado con el propésito de presentar los tépicos centrales evaluados en los
examenes de cursos y en el USMLE del nivel 1. Recuerde, este texto no intenta reemplazar
libros de texto exhaustivos, cursos integrales o lecturas. Se sobreentiende su utilidad como

Xiil



Xiv Prefacio

un complemento a sus estudios durante su curso de bioquimica y preparacion para el nivel
1. Puede usar este libro para evaluarse a usted mismo y a sus compafieros sobre tépicos
abordados en lecturas recientes y la discusién de casos clinicos.

Cualquiera que sea su eleccion de estudio, esperamos que encuentre este recurso tutil duran-
te su preparacion para exdmenes de sus cursos y el USMLE nivel 1.

Saad M. Manzoul
Hussan Mohammed
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Capitulo 1

Proteinas

GENERALIDADES

(Cuantos aminoacidos diferentes constituyen
a las proteinas de los mamiferos?

(Coémo se conectan los aminoacidos para
construir a las proteinas?

. Cual es la estructura basica de un
aminoacido?

(Cuadles son las cuatro clases de cadenas
laterales de los aminoacidos?

Mencione los aminoacidos con cadena lateral
no polar:

20.
Mediante enlaces peptidicos (el grupo amino
ligado al grupo carboxilo).

Grupo amino + grupo carboxilo.

H R

H;N

Figura 1.1

1. Aminoacidos con cadena lateral no polar.

2. Aminoacidos con cadena lateral polar
sin carga.

3. Aminodacidos con cadena lateral 4cida.

4. Aminoacidos con cadena lateral basica.

Glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
fenilalanina, triptéfano, metionina, prolina.
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Mencione los aminoacidos con cadena
lateral polar sin carga:

Mencione los aminoacidos con cadena
la-teral acida:

Mencione los aminoacidos con cadena
lateral basica:

(Cuales son los aminoacidos esenciales?

O O
) @
S
OH OH
(6]
HaN
3
OH
(6] O
HoN X
3 H3N
on U OH

(a)

Serina, treonina, tirosina, asparagina, cisteina,
glutamina.

Acido aspartico, acido glutamico.

Histidina, lisina, arginina.

“TREs HIStologos LIStos METieron en sus
VALijas LEUcocitos FENicios I SOlo los
TRIturaron”. (TREonina-HIStidina-LISina-
METionina-VALina-LEUcina-FENilalanina-
[SOleucina-TRIptofano).

(@]
[©]
H3N
OH
OH
(0]
®
H3N
OH
OH
O
®
H3N
OH
HO

(b)

Figura 1-2 Aminoacidos. (a) cadenas laterales alifaticas (G-glicina, A- alanina, V-valina, L-leu-
cina, l-isoleucina; (b) cadenas laterales con grupos hidroxilo (S-serina, T-treonina, Y-tirosina); (c)

cadenas laterales con azufre (C-cisteina, M-metionina); (d) cadenas laterales con grupos acidos

(D-acido aspartico, N-asparagina, E-acido glutamico, Q-glutamina); (e) cadenas laterales con

grupos basicos (R-arginina, K-lisina, H-histidina); (f) cadenas laterales con anillos aromaticos (H-

histidina, F-fenilalanina, Y-tirosina, W-triptéfano); (g) (P-prolina).

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Proteinas 3

0
0
S
(c)

®
H3N

OH

NH
L
(e)

Figura 1.2 (Continuacion).

.Cual es la ecuacion de
Henderson-Hasselbach?

(Como se relaciona esta ecuacion con los
aminoacidos?

o)

@D

HaN
OH
R]
HN

® )\ @

H,N NH, N

0
@ @
H?\l HaN HaN
3 Dl OH OH
H oH [N NH>
0
® 0
H3N @
H HsN
o - OH OH
o OH NH2

(@]
SH
O
N
(0]
Hs

pH = pKa + log [A-] / [HA] (donde A-es la

forma 4cida y HA es la forma basica)

A valores de pH mayores que el pKa, el grupo
carboxilo de un aminoacido pierde su protén
(H+), COOr; a valores menores de pKa, un
grupo amino gana un protén (H*).
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(Cual es el pH fisiologico?

. Cuando se considera que el pH es acido?

(Cuando se considera que el pH es
alcalino?

Para los aminoacidos con cadena lateral sin
carga, ;/cudl es la carga promedio?
A un pH acido, ;cual es la carga de un

aminoacido con cadena lateral sin carga?

A un pH alcalino, ;cual es la carga de un
aminoacido con cadena lateral sin carga?

(Cuales son las tres caracteristicas del

enlace peptidico?

;Cuales son los cuatro niveles estructurales
de una proteina?

. Qué significa estructura primaria?

(Cual es la estructura secundaria de una
proteina?

;Cuales son los dos tipos mas comunes de
estructura secundaria?

Mencione dos proteinas corporales que
sean mayoritariamente a-helicoidales:

Mencione dos propiedades de la a-hélice:

7.35 a 7.45 (pH sanguineo = 7.4; los rifiones
y los pulmones trabajan juntos para
mantenerlo).

Menor de 7.35.

Mayor de 7.45.

Son neutros a pH fisiolégico debido a que el
grupo amino es positivo (NH53*) y el grupo
carboxilo es negativo (COO").

Positivo debido a que el grupo amino gana
un protén (NHz)

Negativo, debido a que el grupo carboxilo
pierde el proton (COO").

1. Pérdida de rotacién del enlace.
2. Es planar.
3. No tiene carga, pero es polar.

1. Primario.
2. Secundario.
3. Terciario.
4. Cuaternario.

La secuencia lineal de aminoéacidos en una
proteina.

El arreglo comtin de los aminoacidos; la
estructura tridimensional de una o mas
cadenas de aminoacidos.

a-hélice y B-laminar.

1. Hemoglobina (80% a-helicoidal).
2. Queratina (casi totalmente a-helicoidal).

1. Es estabilizada por puentes de hidrogeno
entre los oxigenos de los carbonilos
de los enlaces peptidicos y los hidrégenos
amidicos que son parte del esqueleto
polipeptidico.

2. Cada vuelta de la a-hélice contiene
aproximadamente cuatro aminodcidos

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Proteinas 5

(Cuales aminoacidos interrumpen a la
estructura a-helicoidal?

(Cual es la diferencia entre la estructura
a-hélice y la B-laminar?

(Cuales son las formas que la B-laminar
puede adoptar?

(Cual arreglo B-laminar provee de mayor
estabilidad general?

Mencione una estructura semejante a una
proteina compuesta primordialmente de
estructuras B-laminares:

(En qué procesos patologicos se encuentra
depositado el amiloide en el cuerpo?

. Qué significa estructura terciaria?

(Qué estabiliza a la estructura terciaria de
una proteina?

Mencione los cuatro tipos de interacciones
que cooperan en la estabilizacion de la
estructura terciaria de una proteina:

. Como se define a la estructura cuaternaria
de una proteina?

(Como es la estructura cuaternaria de la
hemoglobina?

(Qué es la desnaturalizacion de una
proteina?

Prolina (inserta un doblez en la cadena), gran
namero de aminoécidos cargados (glutamato,
aspartato, histidina, lisina, arginina),
aminoacidos con cadenas laterales grandes
(triptofano), o aminoacidos ramificados

en el carbono B (valina, isoleucina).

La a-hélice contiene una cadena peptidica;
la B-laminar contiene dos o mas.

Pueden ser tanto paralelas como antiparalelas.

Los arreglos antiparalelos dan mas estabilidad
que los paralelos.

El amiloide.

Enfermedad de Alzheimer, mieloma multiple,
sindrome de Down, hemodialisis crénica.

Los pliegues de dominios, y el arreglo final
de dominios en el polipéptido.

La estructura primaria (la secuencia de
aminoécidos) y las interacciones de la
estructura primaria.

1. Fuerzas de van der Waals.
2. Interacciones hidrofébicas.
3. Puentes de hidrégeno.

4. Interacciones ionicas.

El arreglo de varias subunidades en una
proteina (si son dos subunidades es dimérica,
si son tres es trimérica, y asi sucesivamente).

La hemoglobina es un heterotetramero;
cuatro subunidades proteica globulares.

El desdoblamiento y desorganizacion de la
estructura proteica; las estructuras
secundaria y terciaria son desorganizadas,
pero los enlaces peptidicos entre los
aminoécidos permanecen intactos.
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(Qué puede causar la desnaturalizacion de
una proteina?

Calor, solventes orgéanicos, agitacion
mecanica, dcidos y bases fuertes,
detergentes, y iones de metales pesados
como el plomo y el mercurio.

HEMOPROTEINAS

;Cuales son las hemoproteinas mas
abundantes en los humanos?

(Cual es la diferencia entre la hemoglobina
y la mioglobina?

(Qué es el grupo hem?

. Qué enzima cataliza el paso limitante en la
sintesis del hem?

.Como es que el plomo causa anemia
hipocrémica microcitica y porfiria?

Hemoglobina, y mioglobina.

La hemoglobina esta constituida de cuatro
subunidades y la mioglobina tiene una
subunidad. La hemoglobina se encuentra en
los eritrocitos y la mioglobina se encuentra
en el musculo. La hemoglobina también
tiene una menor afinidad por el oxigeno
que la mioglobina.

El grupo hem es un complejo de protoporfirina
IX y i6n ferroso (FeZ*) (se oxida a Fe 3+)
cuando es ligado al oxigeno (figura 1.3).

oP oP

Figura 1.3

La aminolevulinato (ALA) sintetasa, que se
encuentra en el higado y en la médula 6sea

El plomo inhibe a la aminolevulinato sintetasa
y a la ferroquelatasa, impidiendo asi la
incorporacién de hierro al hem.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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O
ORI .

-0 NH3

(c)

CoA

+
co,

Figura 1.4 Sintesis de hem. A) Succinil CoA; b) Glicina; ¢) y- aminolevulinato.

. Qué es la metahemoglobina?

(Cuales son las causas mas comunes de la
produccién de la metahemoglobina?

(Qué reduce a la metahemoglobina (Fe 3+) a
hemoglobina (Fe 2+)?

Hemoglobina con hierro oxidado a 3* (no
puede enlazar O,).

Agentes ambientales (nitratos, entre otros),
farmacos (anestésicos locales, entre otros),
defi-ciencias metabolicas (deficiencia de la
metahemoglobina reductasa, entre otros).

Nicotinamida adenin dinucle6tido
(NADH)-metahemoglobina reductasa
(figura 1-5).

2 Hemoglobina

Drogas
oxidantes

(Fe?) \ / NAD*

NADH-Citocromo
bs reductasa

N

2 Metahemoglobina

(Fe)

Figura 1.5 Sintesis de metahemoglobina.

;Por qué es usada la metahemoglobina para
prevenir el envenenamiento por cianuro?

La metahemoglobina es usada para prevenir
el envenenamiento por cianuro debido a
que se puede ligar avidamente al i6n
cianuro (CN-), secuestrando asi al i6n
cianuro e impidiendo asi que inhiba a la
cadena de transporte de electrones.
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(En donde se encuentra mas frecuentemente
la mioglobina en el cuerpo?

(En qué parte del cuerpo se encuentra la
hemoglobina?

(Cual es la funcion de la hemoglobina?

(Cuales son los principales tipos de
hemoglobinas?

. Como esta conformada la Hb A?

. Como esta conformada la Hb F?

(Cuales son las dos formas de hemoglobina?

Respecto a la hemoglobina, ;qué significa
enlace cooperativo?

En el corazon y el musculo esquelético.

Exclusivamente en los eritrocitos.

Transportar el oxigeno desde los pulmones a
los capilares de los tejidos corporales.

Hb A= adulto, Hb F = fetal (varios tipos)
HbA,, Hb S = falciforme (forma mutante), y
Hb C= Cristal (forma mutante).

Esta formada por dos cadenas o y dos
cadenas B (o, y By).

Dos cadenas o como la Hb A y dos cadenas
vy en lugar de cadenas B.

1. Tensa (T, desoxigenada).
2. Relajada (R, oxigenada).

El enlace de una molécula de oxigeno a un
grupo hem incrementa la afinidad por el
oxigeno de los grupos hem remanentes en la
misma molécula de hemoglobina.

pO, en pO, en
tejidos pulmones
100 l T
e
N
Q | /
= i
c
0 1
8
5 50
© i
%)
0\0 4
T S
0 40 80 120

pO2 (mm Hg)

Figura 1.6 Curvas de disociacién de oxigeno en mioglobina y hemoglobina.
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Basado en la figura 1-6:
(Qué representa la linea (a)?
. Qué representa la linea (b)?

¢La mioglobina se liga al oxigeno de la misma

manera que lo hace la hemoglobina?

(Cual es el significado de la forma sigmoidal
de la curva de disociacion del oxigeno?

(Cudl es el significado del plateau de la
curva?

(Cual es el significado de la parte ascendente
de la curva?

(Cual es el significado de un
desplazamiento a la derecha en
la curva de disociacién de O,?

. Qué significa un desplazamiento a la
izquierda?

(Cuales variables desplazan la curva de

disociacion del oxigeno de la hemoglobina
hacia la derecha?

(Como es transportado el CO, en el cuerpo?
. Qué reaccion cataliza la anhidrasa
carbénica?

(Qué es el efecto Bohr?

(Cual es la ecuacion de Bohr?

A la mioglobina.
A la hemoglobina.

No, no hay enlace cooperativo con la
mioglobina debido a que tiene s6lo una

subunidad.

Que permite a la hemoglobina capturar y
liberar oxigeno eficientemente desde los
sitios de alta saturacion de O; a sitios de baja
saturacion de O,.

Es el rango que existe en los capilares
pulmonares, donde el O, se liga facilmente
a la Hb presente.

Es el rango que existe en los capilares
sistémicos donde el O, es descargado a
los tejidos eficientemente.

Significa que hay un incremento en la
liberacion de oxigeno a los tejidos.

Un incremento en la extraccion de O, en los
pulmones.

Recuerde CADET a la derecha:
CO; incrementado.
Acidez incrementada (pH disminuido).
2,3 DFG incrementado (difosfoglicerato).
Ejercicio incrementado.
Temperatura incrementada.
Carbamato ligado a Hb.

Es transportado como i6n bicarbonato y
carbamato ligado a Hb (forma minoritaria).

CO, + H,O - HCO5+H* (reaccién

rever-sible).

Es el efecto de la concentracion de H+ sobre
la afinidad de la Hb por el O,; conforme la
concentraciéon de H+ se incrementa, la
afinidad de O, disminuye, causando la
liberacién de mas oxigeno hacia el tejido.

Hb O, (oxihemoglobina) + H+ - Hb H*
(desoxihemoglobina) + O,
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(. Cémo influye el efecto Bohr en el El pH es alto en los pulmones, por lo tanto
transporte de O,? la Hb tiene una alta afinidad por el O,.
El pH es bajo en los tejidos, por lo tanto la
Hb tiene baja afinidad por el O,.

;Doénde se forma el 2,3 difosfoglicerato En la glucolisis, a partir del 1,3-DFG a
(DFG)? 3-fosfoglicerato (FG)

)

,O (@)
®) 4

!
'/( H,0 Fosfoglicerato cinasa
®

e ®-oH Mutasa
Fosfatasa

Figura 1.7 Formacion de 2,3-DFG. (a) 1,3- difosfoglicerato; (b) 2,3-difosfoglicerato; (c) 3-fosfo-
glicerato.
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(Cual Hb tiene mayor afinidad por el O,,la  La Hb fetal, por lo tanto, la curva de

fetal o la del adulto? ;Por qué? disociacion del O, fetal se encuentra
desplazada a la izquierda en comparaciéon
con la curva normal en el adulto. Esto da
al feto en desarrollo mejor acceso a
oxigeno desde la circulacién materna.

(Cuales son las formas menores de la Hb A, (aparece alrededor de 12 semanas
hemoglobina? después del nacimiento y es el 2% de la
Hb total); Hb Alc (Hb glucosilada).
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(En qué proceso patoldgico es importante la
Hb Alc?

. Qué son las hemoglobinopatias?

(Cuales son los constituyentes de la Hb de
células falciformes?

(Cual es la mutacion en la cadena de
B-globina en la Hb de células falciformes?

(Qué pasa cuando los eritrocitos se hacen
falciformes?

(Cuales son las complicaciones de la anemia
de células falciformes (Hb S homocigotos)?

(En qué grupo étnico se encuentra la
mayor prevalencia de la anemia de
células falciformes en los EUA?

(Qué porcentaje de afroamericanos porta el
rasgo de la anemia de células falciformes?

. Qué caracteristicas radiologicas se
encuentran en los individuos con
anemia de células falciformes?

(Cuales son las variables que incrementan
el cambio de forma de los eritrocitos?

.En cual enfermedad los individuos
heterocigodticos con anemia de células
falciformes tienen una ventaja sobre los
individuos que no la padecen?

Diabetes mellitus; la glucosa glucosila a la Hb
y por lo tanto es un buen indicador de los
niveles de glucosa a largo plazo (los eritrocitos
tienen una vida media de 120 dias).

Un grupo de desérdenes causados por:
Produccién de Hb estructuralmente
anormal.

Sintesis de cantidades insuficientes de Hb
normal.
Una combinacién de ambas causas.

Dos cadenas normales de a.-globina y dos
cadenas mutantes de B-globina.

El glutamato en la posicién 6 es reemplazado
con la valina.

Adquieren forma de media luna y
frecuentemente bloquean el flujo de
sangre en los capilares de didmetro
pequefio, causando asi anoxia.

Crisis aplésicas (a veces debidas a infecciones
con parvovirus B19), Autoesplenectomia (infartos
frecuentes y fibrosis posterior), osteomielitis por
salmonella, crisis dolorosas vaso-oclusivas,
nefropatia, crisis de secuestro por el bazo, y
necrosis avascular de la cabeza del fémur.

Afroamericanos.

8% portan el rasgo Hb S y 0.2% son Hb S

homocigoéticos.

Crew cut en rayos X de craneo debido a la

expansion de la médula (también observado en
las talasemias) y necrosis avascular en la cabeza
del fémur; cuerpos vertebrales biconcavos (fish)

Disminucién de oxigeno, incremento del
CO,, disminucion del pH, incremento de
2,3-DFG, deshidratacién, concentracion
de la desoxihemoglobina S.

Malaria (plasmodium falciparum); los
individuos heterocigéticos con anemia de
células falciformes tienen una ventaja
selectiva en regiones donde la malaria es
la mayor causa de muerte.
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Mencione algunos tratamientos factibles para
personas con anemia de células falciformes:

(Qué mutacién causa la Hb C?

(Qué mutacién produce Hb SC?

(Cual es la complicacion mas comtn de la

enfermedad de la Hb SC?

(Qué son las talasemias?

(Qué es la talasemia a?

(Cuantos tipos de talasemias o existen?

(Cuales son los diferentes tipos de
talasemia a?

(Qué es la talasemia B?

(Cuantos tipos diferentes de talasemia B
existen?

Hidroxiurea (incrementa la Hb F), transplante
de médula 6sea, hidratacion, oxigeno.

Una sola sustitucion en la sexta posicion de
la cadena de la B-globina (lisina por
glutamato) ; estos pacientes presentan una
ligera anemia hemolitica.

Una cadena de B-globina posee la mutacién
de la anemia de células falciformes y la otra
tiene la mutacion de la enfermedad causada
por la Hb C; estos pacientes tienen crisis
dolorosas en la infancia, pero es una
enfermedad mas leve que la Hb SS.

Trombosis venosa profunda (TVP); los
pacientes con Hb SC tienen un riesgo mayor
que el de la poblacién normal y de la
poblacién con anemia de células falciformes

de sufrir de trombosis venosa profunda (TVP).

Enfermedades hemoliticas hereditarias en
las cuales se presenta un desbalance en la
sintesis de las cadenas de globina.

Una condicién en la cual la sintesis de las
cadenas de a-globina (normalmente cuatro)
esta disminuida o ausente.

Cuatro, debido a que por lo general son
cuatro genes o.

Uno de los cuatro genes es defectuoso =
portador silencioso.

Dos de los cuatro genes son defectuosos
rasgo talasémico a.

Tres de los cuatro genes son defectuosos
Hemoglobinopatia H.

Los cuatro genes son defectuosos =
Hemoglobinopatia de Bart, hidropesia fetal
(ocurre muerte fetal).

Una condicién en la cual la sintesis de
cadenas de B-globina (por lo general dos)
esta disminuida o ausente).

Dos, debido a que normalmente hay dos
genes f3.
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. Cuales son los diferentes tipos de
talasemia B?

(En cuales regiones geograficas se encuentra
la mayor prevalencia de talasemia o.?

(En qué region geografica se encuentra la
mayor prevalencia de talasemia p?

(Qué tipo de hemoglobina esta incrementada
en la talasemia B?

(Cual es el tratamiento para la talasemia f
mayor?

(Cual es la complicacion de este tratamiento?

Defina a la anemia asociada con la talasemia.

.En los rayos X qué signo es indicativo de
talasemia?

Uno de los dos genes es defectuoso =
talasemia B menor.

Ambos genes son defectuosos = talasemia B
mayor.

Asia y Africa.

Region mediterranea.

Hb F.

Transfusién sanguinea.

Falla cardiaca debida a hemocromatosis
secundaria.

Anemia microcitica hipocrémica.

Crew cut en rayos X de craneo (espacios
dipléicos aumentados y trabécula en rayos

de sol, debido a la expansion de la médula
(como en la anemia de células falciformes).

PROTEINAS DEL TEJIDO CONECTIVO

Mencione las proteinas del tejido conectivo
encontradas en todo el cuerpo:

(Donde se localizan estas proteinas en el
cuerpo?

/Cual es la proteina mas abundante en el
cuerpo?

. Cual es la estructura de la colagena?

(Cual es la secuencia de aminoacidos en la
triple hélice de colagena?

Colagena, elastina y queratina.

La colagena y la elastina se encuentran en
el tejido conectivo, esclerética, cérnea y
paredes de los vasos sanguineos; la queratina
se encuentra en la piel y en el cabello.

Colagena.
Tres polipéptidos (cadenas a) trenzadas en
una formacion de triple hélice.

Glicina-XY (X y Y pueden ser prolina
hidroxiprolina, o hidroxilisina).



14 déjareview: Bioquimica

(Qué vitamina se requiere para la sintesis
de la colagena?

(. Con qué enfermedad se relaciona la
deficiencia de vitamina C?

Mencione los sintomas fisicos comunes

asociados con esta enfermedad:

. Como se sintetiza la colagena?

(Qué enlaces caracteristicos refuerzan la
estructura de la colagena?

;(Dénde se localiza la colagena tipo I en el
cuerpo?
(Donde se localiza la colagena tipo II en el
cuerpo?
(Dénde se localiza la colagena tipo III en el
cuerpo?
;Dénde se localiza la colagena tipo IV en el
cuerpo?

¢(Dénde se encuentra la colagena tipo X en
el cuerpo?

Mencione tres enfermedades resultantes de

la sintesis disfuncional de la colagena:

Mencione algunos signos del sindrome de

Ehlers-Danlos:

Vitamina C, requerida para la hidroxilacion
de la prolina en la colagena (técnicamente la
vitamina C no es requerida para la sintesis de
la colagena, pero si para modificaciones
postranslacionales).

Escorbuto.

Encias inflamadas, facil apariciéon de
hematomas, anemia, retardo en la
cicatrizacion, debilitamiento.

Especificamente los residuos prolil y lisil son
hidroxilados por medio de la prolil hiroxilasa
en el reticulo endopldsmico, formando proco-
ldgena. La procolagena es excretada y entonces
ligada para formar tropocolégena la cual enton-
ces se agrega como fibrillas de colagena.

Enlaces cruzados covalentes de lisina-hidro-
xilisina entre moléculas de tropocolidgena.

Huesos, tendones, piel, dentina, cérnea, capa
terminal de cicatrizacion; 90% del coldgeno
en el cuerpo es de tipo I (recuerde UNO).

Cartilago, cuerpo vitreo, ntcleo pulposo
(recuerde cartilagDOS).

Fibras de reticulina localizadas en la piel,
vasos sanguineos, Gtero, tejido fetal, tejido de
granulacion (recuerde reTRESculina).

Membrana basal o lamina basal (recuerde
baseCUATRO).

Placa epifisiaria (recuerde calcificaDIEZ).

1. Escorbuto.
2. Sindrome de Ehlers-Danlos.
3. Osteogénesis imperfecta.

Piel hiperextensible, tendencia al sangrado
(facil aparicion de hematomas)
articulaciones hipermoviles.
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(Cuantos tipos de sindrome de
Ehlers-Danlos existen?

(Qué patologia vascular significativa esta
asociada con el sindrome de Ehlers-Danlos?

(Cual es la forma mas comtn de herencia
para la osteogénesis imperfecta?

. Cuales son algunos signos y sintomas de la
osteogénesis imperfecta?

(La osteogénes imperfecta puede ser a veces
confundida con la sospecha por parte del
médico de?

. Qué tipo de osteogénesis imperfecta es
fatal?

(Qué enfermedad autoinmunitaria es
debida a los anticuerpos contra la
membrana basal (colagena tipo 1V)?

Describa las manifestaciones clinicas de la
enfermedad mencionada:

. Qué desorden genético impide la
formacion apropiada de la membrana
basal (colagena tipo IV)?

Describa las manifestaciones clinicas de la
enfermedad antes mencionada:

(Cual proteina del suero inhibe la
degradacion de la elastina?

Alrededor de 10 tipos (incluyendo aquellos
con patrones de herencia recesiva autosoémica,
dominante autosémica y recesiva ligada a X).

Aneurismas intracraneales.

Dominante autosémica.

Fracturas multiples causadas por traumas
minimos, esclerética azul, pérdida de la
audicién (formacién anormal de huesecillos
del oido medio), y problemas dentales
(desgaste de los dientes).

Abuso infantil.

Tipo II (fatal in Gtero o en el periodo
neonatal).

Sindrome de Goodpasture.

El sindrome de Goodpasture primariamente
afecta a los pulmones y a los rifiones; los
sintomas pueden incluir tos con sangrados,
orina con sangre o de color oscuro,
sensacién de ardor durante la miccién,
disnea, nauseas, piel palida y fatiga.

Sindrome de Alport.

El sindrome de Alport afecta a los rifiones,
oidos, y ojos; los sintomas pueden incluir nefritis
hereditaria progresiva, hematuria, pérdida
bilateral de la audicion y lesiones oculares.

La a-1-Antitripsina inhibe a la elastasa de
los neutrofilos (una proteasa que actaa en el
espacio extracelular para degradar la elastina
de las paredes alveolares y otras proteinas
estructurales).
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(Doénde se produce la a-1-antitripsina?

(. Qué enfermedades estan asociadas con la
deficiencia de a-1-antitripsina?

Ante todo en el higado, por monocitos y
macréfagos.

Enfisema (individuos que presentan térax en
forma de barril debido a la captura de aire
causada por el incremento de distension y
decremento de la elasticidad) y dafio hepatico
(cirrosis, colestasis).

ENZIMAS

(Qué son las enzimas?

Mencione seis propiedades de una enzima:

¢Las enzimas cambian el equilibrio quimico
de una reaccion?

Mencione los factores que pueden afectar el
rango de catalisis enzimatica de una enzima:

Energia libre

Proteinas cataliticas que incrementan el rango
de una reaccién quimica sin ser alteradas en el
proceso.

. Poseen un sitio activo.

. Cataliticamente eficientes.

. Sustrato especificas.

. Utilizan cofactores.

. Su actividad es potencialmente regulada.

. Se localizan en areas especificas de la -
célula o espacio extracelular.

U A WN —

No, permiten que la reaccién ocurra en un
rango mas rdpido disminuyendo la energia
requerida para iniciar una reaccion.

Concentracion de sustrato, pH y
temperatura.

Ea Energia libre de
activacion (no catalizada)

T Estado de transicion

Ex Energia libre de
activacion (catalizada)

Reaccion en el tiempo ——»

Figura 1.8 Energia de activacion y efecto de la enzima. (a) Estado inicial (reactivos); (b) Estado

final (productos).
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. Cual es el efecto de la temperatura sobre la
velocidad de reaccion?

(Cuadl es el efecto de la concentracion de
sustrato en la velocidad de reaccion?

Vimax |- ——————— -

Velocidad de reaccion (V)

Incremento con la temperatura hasta que el
pico maximo de velocidad es alcanzado y
declina.

Incremento con el aumento de la
concentracion de sustrato hasta que se
alcanza una velocidad maxima.

l ;

m

[Sustrato]

Figura 1.9 Concentracién de sustrato contra velocidad de de reaccion.

(QuéeslaV,,?

(Cual es el efecto del pH en la actividad
enzimatica?

La velocidad maxima a la cual una enzima
puede catalizar una reaccion (todas las
condiciones son optimas).

Los procesos cataliticos usualmente requiere
de la enzima (E) y el sustrato (S) para tener
ciertos grupos quimicos en un estado ionizado
o0 no ionizado de manera que puedan reaccionar,
esto es, algunas enzimas pueden requerir un
grupo amino para ser protonado (NHs*). Asi,
a un pH alto (bésico) el grupo amino es des-
protonado y el complejo enzima sustrato (ES)
no podré ser formado; mas atn a pH
extremos la enzima puede desnaturalizarse.

E+S—=ES-“-E+P

Figura 1.10 Reaccién enzimatica.

(a) E-Enzima; (b) S-Sustrato;

(c) ES-Complejo Enzima-sustrato;

(d) k1, k-1, k2- Constantes de reaccion.
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(Cual es la ecuacion de Michaelis-Menten?

(Qué representa la ecuacion de
Michaelis-Menten?

(Cuales son las tres premisas de la ecuacion
de Michaelis-Menten?

(QuéeslaK_?

(Qué implica una K, pequeiia?

(Qué implica una K,,, grande?

(La hexocinasa posee una K,,, grande o
pequenia?

(La glucocinasa posee una K, grande o
pequenia?

. Qué significa el término reaccion de orden
cero?

(Qué enzima muestra cinética de reaccion
de orden cero?

Vo= Vinax [S] 7/ (K + [S]).

V= velocidad inicial de reaccion.
V max= velocidad méxima.

K., = Constante de Michaelis.

[S] = concentracion de sustrato.

La relacion entre la velocidad inicial de
reaccién y la concentracién de sustrato.

1. [S] es mucho mayor que [E].

2. [ES] no cambia con el tiempo; esto es, el
rango de la formacion de ES es igual al
rango de disociacion de ES tanto para E +
S como para E + P.

3. Sélo las velocidades iniciales son supuestas.

K., es igual a la concentracion de sustrato a
la cual la velocidad de reaccion es igual a %2

deV

max.

Alta afinidad de la enzima por el sustrato.

Baja afinidad de la enzima por el sustrato lo
cual significa que una mayor concentracion de
sustrato es necesaria para saturar a la mitad de
la enzima.

Posee una K, pequefia debido a su alta
afinidad por la glucosa; se encuentra
saturada a concentraciones normales de
glucosa en sangre; la hexocinasa se
encuentra en la mayoria de los tejidos.

Posee una K, alta, debido a su baja
afinidad por la glucosa se satura solamente
a altas concentraciones de glucosa en
sangre; la glucocinasa se encuentra presente
solo en el higado y en el pancreas.

La velocidad de la reaccién es constante e
independiente de la concentracion de sustrato.

La alcohol de deshidrogenasa en el
metabolismo del alcohol; no se puede
acelerar la reaccién por la adiciéon de mas
enzima.
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. Cual es el significado del término reaccion
de primer orden?

. Como inhibe a una reaccioén enzimatica un
inhibidor competitivo?

(Puede el efecto de un inhibidor
competitivo ser anulado por el incremento
en la cantidad de sustrato?

. Cual es el efecto de un inhibidor
competitivo en la ecuaciéon de Michelis-
Menten?

. Coémo inhibe a una reaccion enzimatica un
inhibidor no competitivo?

(Puede el efecto de un inhibidor no
competitivo ser anulado incrementando
la cantidad de sustrato?

(Cual es el efecto de un inhibidor no
competitivo en la ecuacion de
Michaelis-Menten?

(Coémo inhibe un inhibidor mixto a una
reaccion enzimatica?

. Cudl es el efecto de un inhibidor mixto en
la ecuaciéon de Michaelis-Menten?

(Coémo inhibe un inhibidor acompetitivo una
reaccion enzimatica?

;Cual es el efecto de un inhibidor
acompetitivo en la ecuacion de
Michaelis-Menten?

(Cual es el tinico tipo de inhibidor que se
liga al sitio activo de la enzima?

La reaccién es directamente proporcional a
la cantidad de sustrato, por lo tanto tiene una
relacion lineal.

Compitiendo con el sustrato por el sitio
activo de la enzima.

Si.

Incrementa la K, pero la V.
igual.

max Permanece

Enlazandose a un sitio alostérico (no al sitio
activo) en la enzima.

No.

Disminuye la V..., pero la K| permanece
igual.

Enlazdndose a un sitio alostérico fuera del
sitio activo en una enzima.

Incrementa la K, y disminuye la V-
Enlazandose solo al complejo ES en un sitio

alostérico.

Ambos, la V. v la K, son alterados.

Inhibidor competitivo.
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Competitiva
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Figura 1.11 Grafica de Lineweaver-Burke. (a) Sin inhibidor; (b) Inhibidor competitivo; (c)
Inhibidor no competitivo; (d) Inhibidor acompetitivo.

(Cual es el tratamiento para el
envenenamiento por etilenglicol?

(Cuales pueden ser las manifestaciones del
envenenamiento por etilenglicol?

(Cual es el tratamiento para el
envenenamiento por metanol?

Etanol, debido a que es un inhibidor
competitivo de la alcohol deshidrogenasa
(esto disminuye la produccién de metabolitos
toxicos del etilenglicol); también fomepizol.
Hemodialisis y lavado géstrico.

Falla renal; el etilenglicol es oxidado por la
alcohol deshidrogenasa a glicolaldehido,
oxalato y lactato y posteriormente el oxalato
se cristaliza y se deposita en los rifiones.

Etanol, debido a que es un inhibidor
competitivo de la alcohol deshidrogenasa
(esta disminuye la produccion de
metabolitos toxicos del metanol); también
hemodiilisis y lavado gastrico.
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. Cual puede ser una manifestacion
temprana del envenenamiento por
metanol?

Mencione los métodos que el cuerpo usa
para regular la actividad enzimatica:

Describa el mecanismo de la regulacion
alostérica:

.Con qué tipo de curva sustrato-velocidad
se asocia la regulacion alostérica de la
actividad enzimatica?

(Cual es el efecto de un efector positivo en
la ecuacion de Michaelis-Menten?

(Cual es el efecto de un efector negativo en
la ecuacion de Michaelis-Menten?

. Qué significa el término efector
homotrépico?

. Qué significa el término efector
heterotrépico?

Describa el mecanismo de la modificaciéon
covalente:

Ceguera (neuropatia 6ptica); el metanol es
oxidado por la alcohol deshidrogenasa a
formaldehido y acido férmico, a lo cual los
ojos son muy sensibles.

Regulacion alostérica, modificacién covalente,
utilizacion de su cofactor e induccion/represion
de la sintesis enzimatica; también destruccion
proteolitica de la enzima.

Un efector (p. €j., una molécula), se liga a la
enzima en una posicion alostérica y altera la
actividad de la enzima.

Sigmoidal, debido a la cooperatividad
positiva (el enlace de una molécula sustrato
facilita el enlace de otra molécula sustrato a
otros sitios, similar a la curva de disociacién
de la hemoglobina).

Disminuye la K., incrementando la
afinidad de la enzima por el sustrato.

Incrementa el K, disminuyendo la afinidad
de la enzima por el sustrato.

El sustrato por si mismo funciona como una
efector.

El efector es una molécula diferente al
sustrato mismo.

Altera la actividad de una enzima por medio
de un enlace covalente de otra molécula a la
enzima; la mayoria de las veces realizado por
la adicion/sustraccion de grupos fosfato, asi
la enzima podria ser mas o menos activa en
la forma fosforilada.
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Describa el efecto de la modificacion
covalente en la actividad de la gluc6geno
fosforilasa y la glucégeno sintetasa:

Nombre algunas enzimas cuya actividad sea
principalmente alterada por la induccién o
represion de sintesis enzimatica:

(Qué es un cofactor?

Enliste algunas enzimas que utilicen
cofactores:

La adicion de un grupo fosfato a la glucdgeno
fosforilasa incrementa su actividad

mientras que la adicién del fosfato a la
glucdgeno sintetasa disminuye su actividad.

Las enzimas citocromo P-450 (a veces las
moléculas que estas enzimas destoxifican
inducen su sintesis), enzimas glucoliticas ( la
insulina induce su produccién); también la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa.

Una molécula pequefia esencial para la
accion de una enzima.

Complejo piruvato deshidrogenasa, complejo
a-cetoglutarato deshidrogenasa (ambas
utilizan vitaminas B; B, B3 Bs y 4cido lipdico
como cofactores), lipasa pancreatica (utiliza a
la colipasa como un cofactor).

DESORDENES DE LOS AMINOACIDOS

(Qué sintomas estan asociados a la
fenilcetonuria (FCU)?

(Cuales alteraciones enzimaticas se asocian
con la FCU?

Los nifios afectados son normales al nacer
pero eventualmente desarrollan niveles
incrementados de fenilalanina plasmatica
dentro de las primeras semanas de vida. Esto
conduce a retraso mental y alteracion del
desarrollo cerebral, piel palida, eccema y un
caracteristico olor a moho.

Fenilalanina hidroxilasa disminuida o
disminucion del cofactor tetrahidrobiopterina
que conducen a una disminucién de la
produccion de la tirosina.
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Fenilalanina

(a)

Tiro

(b)

(c)

™

Dopa

y
Dopamina

Tiroxina

N\

Melanina

Noradrenalina

Adrenalina

Figura 1.12 Metabolismo de la fenilalanina. (a) Fenilalanina hidroxilasa; (b) Tirosina hidroxilasa;

(c) Dopa descarboxilasa.

¢/ Qué sustancias se encuentran en
cantidades incrementadas en la orina

de la personas con FCU?

(Cuando es detectada la FCU?

(Cual es el patron hereditario de la FCU?

(Cual es el tratamiento para la FCU?

(Qué es la FCU materna?

Fenilcetonas (p. ej., fenilactato, fenilpiruvato,
fenilacetato).

Al nacimiento.
Autosomico recesivo.

Disminucién de fenilalalina, incremento de
la tirosina en la dieta.

Esto ocurre cuando la hiperfenilalaninemia
descontrolada en la madre conduce al retraso
mental y defectos al nacer en el feto como
resultado del paso de la fenilalanina por la
placenta e interferencia con la organogénesis
durante las semanas 3 a 8 de gestacion.
Puede ocurrir atn si el feto no es deficiente
el fenilalanina hidroxilasa o el cofactor
tetrahidrobiopterina.
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Describa la fisiopatologia de la enfermedad
de la orina de jarabe de arce:

. Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de la orina de jarabe de arce?

(Cuales son los sintomas de la enfermedad
de la orina de jarabe de arce?

(Qué procesos fisiopatologicos pueden dar
como resultado el albinismo?

(Cuil es el rol de la tirosinasa?

(Cual es el rol de la melanina?

. Qué importante patologia se asocia con la

disminucién de la melanina?

Describa la fisiopatologia de la
homocistinuria:

Describa las dos formas de homocistinuria:

(Cual es el tratamiento para la primera
forma?

(Cual es el tratamiento para la segunda
forma?

La degradacion de aminoacidos ramificados
(p. €j., isoleucina, valina, leucina) esta
bloqueada, esto causa el incremento de
a-cetoacidos en la sangre.

Deshidrogenasa de los cetoacidos de cadena
ramificada (cofactor tiamina).

Retraso mental, edema, desmielinizacion de
la sustancia blanca, hiperglucemia, y muerte.

Deficiencia de la tirosinasa.

Transportadores de tirosina defectuosos (lo
cual disminuye la cantidad de melanina).
Disminucién de la migracién de células de
las crestas neurales.

Ayuda en la conversion de la tirosina a
melanina.

Dar pigmento al cabello, piel e iris.

Susceptibilidad aumentada a las quemaduras
solares con un incremento en el riesgo del
desarrollo de carcinoma de células escamosas.

Cistanionina sintetasa y/o sintetasa de la
metonina defectuosas, resultando en un
exceso de homocisteina en la orina.

1. Deficiencia de alguna de las dos enzimas
antes mencionadas.

2. Disminucion de la afinidad de ambas
enzimas por el fosfato de piridoxal
(vitamina Bg).

Incremento de la cisteina (debido a que la
cisteina se hace un aminoécido esencial) y
disminucion de la metionina (debido a que
hay una acumulacién de metionina y sus
metabolitos en la sangre) en la dieta.

Incremento de la vitamina Bg en la dieta.
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(Cuales son los sintomas de la
homocisti-nuria?

(Qué defecto fisiologico se encuentra en la
cistinuria?

(Cual es el signo principal asociado a la
cistinuria?

(Cual es el tratamiento de la cistinuria?

(Cual es la incidencia de la cistinuria?

(Cual es la enzima deficiente en la
alcaptonuria?

(En la degradacion de qué aminoacido es
utilizada la enzima mencionada?

/
Metionina (a)

Apariencia corporal igual a la del sindrome de
Marfan (p. ej., estatura alta con extremidades
largas, articulaciones hiperextensibles, dedos de
las manos y los pies largos y terminados en
punta, luxacién del cristalino), retardo mental,
osteoporosis, episodios trombéticos (como
resultado del dafio del endotelio vascular por la
homocisteina).

Defecto en el transportador tubular renal
de los aminodcidos: cistina, ornitina, lisina
y arginina (recuerde COLA).

Calculos de cistina en los rifiones (por
medio de imagenologia se observan piedras
radiolucientes, se ven macroscépicamente
cristales hexagonales amarillo-café).

Acetazolamida (para alcalinizar la orina y
permitir la excrecion de cistina).

Alrededor de 1:7 000; tiene importancia
debido a que es el error genético mas comin

del transporte de los aminoacidos.

Acido homogentisico oxidasa.

Tirosina.

(b)

Homocisteina — Cisteina

THF CH3 THF

Figura 1.13 Metabolismo de la homocisteina. (a) Metionina sintetasa; (b) Cistationina sintetasa.

(Cuales son los sintomas de la alcaptonuria?

Por lo general no hay mas sintomas que la
orina y el tejido conectivo oscuros (ocronosis),
no obstante raramente se pueden presentar
artralgias severas.
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(Qué provoca que la orina y el tejido
conectivo sean oscuros?

(Cual es la prevalencia de la alcaptonuria?

(Cual es la enzima deficiente en la
cistationuria?

. Qué reaccion cataliza la cistanionasa?

(Cuales son los sintomas de la cistatonuria?

(Cual es la enzima deficiente en la
histidinemia?

. Cual reaccion cataliza esta enzima?

. Cuales son los sintomas de la histidinemia?

Describa la fisiopatologia de la histidinemia:

. Qué patrdn hereditario se ve en la
histidinemia?

(Cual es la prevalencia de la histidinemia?

La acumulacién de 4cido homogentisico,
formando polimeros (cuerpos alcapténicos),
lo cual causa que la orina y el tejido
conectivo se hagan oscuros.

1:250 000.

Cistanionasa.

Formacién de cisteina y a-cetobutirato a
partir de la cistanionina.

No hay sintomas clinicos.

Histidasa.

Histidina a urocanato.

A veces es asintomitica pero puede
presentarse retraso mental.

Los sintomas se producen debido al
aumento de los niveles de histidina en

la sangre y la orina.

Autosémico recesivo.

1: 10 000.

CASOS CLIiNICOS

Un nifio de dos afios fue llevado al pediatra para una visita de rutina. Se encontr6 que el nifio
tenia cabello blanco, incluyendo cejas y pestaiias. Su piel era muy palida y el examen ocular
revel6 un pobre desarrollo de la macula junto con iris y pupilas. El padre del nifio tenia las

mismas caracteristicas.

. Qué desorden sufre este nifio?
. Qué reaccion cataliza la enzima
ausente?

(Qué enfermedades de la piel esta
en riesgo de sufrir este nifio?

Albinismo (ausencia de tirosinasa).

La tirosinasa cataliza la conversién de la
tirosina a dihidroxifenilalanina y mela-
nina.

Cancer de células escamosas.
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Un hombre de 35 afios de edad se presenta con manchas oscuras y negras en la esclerética
y orejas. Refiere dolor de espalda e inflamacion en las rodillas. También ha notado que cuan-
do deja la orina en reposo se hace oscura.

. Qué enfermedad sufre este hombre? Ocronosis, alcaptonuria.
(Cual es la enzima deficiente en esta Homogentisato oxidasa.
enfermedad?

. Qué sustancia se podria esperar que Acido homogentisico.

estuviera elevada en su orina?

Un hombre de 32 afios de edad acude al servicio de urgencias presentando un Cuadro agudo
de dolor intermitente y severo en el flanco izquierdo, vomito y hematuria. Refiere haber experi-
mentado estos episodios varias veces antes. Durante la exploracion fisica el hombre cambia cons-
tantemente de posicion en la cama. Se encuentra una marcada sensibilidad en el angulo costo
vertebral izquierdo. Los estudios de laboratorio mostraron cristales hexagonales sobre el sedi-
mento frio de orina acidificada.

(Qué desorden sufria este paciente? Cistinuria.
. Cual es la etiologia en este Impedimento de la absorcion tubular renal
padecimiento? de aminoacidos dibasicos (cisteina, ornitina,

arginina, lisina), conduciendo esto al
incremento de la excrecién urinaria y a la
formacion de célculos en los rifiones.

(Cual es el tratamiento potencial para Dieta baja en metionina, incremento de
este desorden? ingesta de liquidos y alcalinizacion
de la orina.

Un joven de 13 afios de edad es llevado por su padre al servicio de emergencia después de la
luxacion del hombro derecho al jugar de manera brusca con su hermano menor. En el interro-
gatorio se encontr6 que el muchacho se habia dislocado el hombro derecho cinco veces antes y
el hombro izquierdo cuatro veces. También refirié que se le formaban hematomas facilmente.

(Qué enfermedad podria sufrir este Sindorme de Ehlers-Danlos (piel
paciente? hiperelastica).

(Cual es la etiologia de este Sintesis de coldgena defectuosa.
desorden?

. Qué otros hallazgos fisicos podria Piel hiperelastica, hiperextensibilidad de
haber encontrado? las articulaciones y esclerotica azul.

Una nifia afroamericana de 11 afos de edad fue llevada al consultorio de su pediatra con signos
de agotamiento facil, palidez y episodios recurrentes de dolor abdominal y de pecho. Los padres
son inmigrantes de una region de Kenia conocida por ser endémica a la malaria.

{Qué hemoglobinopatia podria estar Anemia de células falciformes.

sufriendo esta paciente?

(Cual es la mutacién genética La valina sustituye al acido glutémico en

encontrada en este desorden? la posicion seis de la cadena del DNA
para la B-globina de la hemoglobina.

. Qué sustancia podria ayudar a tratar Hidroxiurea.

el incremento de los niveles de
hemoglobina fetal?
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Un nifio de dos aiios de edad, hijo de inmigrantes griegos fue llevado a la clinica pediatrica
debido a su marcada palidez, desarrollo motor lento y retardo mental y del crecimiento. El
nifio presenta ictericia leve, esplenomegalia e hipertrofia maxilar. Las pruebas de laboratorio
revelan células blanco y acantocitos.

. Qué desorden de la sangre sufre Talasemia.

este nifio?

(Cuales son los niveles relativos de Disminucién de la hemoglobina A,
hemoglobina A, hemoglobina A,, y incremento de la hemoglobina A, e
hemoglobina F comparados con los incremento de la hemoglobina F.

de un nifio normal?

. Qué hallazgos caracteristicos son Aumento en el crecimiento del maxilar
esperados en los rayos X de craneo? superior, adelgazamiento de los espacios

dipl6icos con una apariencia de rayos de
sol (crew cut)

Un nifio de ocho afios de edad es enviado al servicio de especialidad pediatrica debido a retraso
mental progresivo, disminucion de la agudeza visual y “pecho de pajaro”. La exploracion fisica
revela dedos largos y luxacion del cristalino. El analisis de orina mostré un incremento de homo-
cisteina.

. Qué desorden sufre este nifio? Homocistinuria.

. Qué otras manifestaciones Osteoporosis, trombosis.

sistémicas se encuentran en

esta enfermedad?

(Cbémo es tratado este desorden? Dieta restringida en metionina
suplementada con cisteina y folato.

Un nifio neonato se observa cianético a pocas horas posteriores al parto. El nifio previamente
habia ido circuncidado usando una pomada con benzocaina. En la exploracion fisica el nifio se
encuentra ciandtico con campos pulmonares limpios y sonidos cardiacos normales. Los gases en
la sangre arterial revelan presion parcial de oxigeno normal y niveles de metahemoglobina del

20%.

(En qué se diferencia la metahemoglo- La metahemoglobina es una forma

bina de la hemoglobina normal? oxidada y no funciona tan bien como la
hemoglobina normal en el transporte
del oxigeno.

. Qué deficiencia enzimatica puede Nicotinamida adennosin dinucleétido
producir este desorden? (NADH) metahemoglobina reductasa.
(Cual es el tratamiento de eleccién Azul de metileno, oxigeno para los
para esta enfermedad? sintomas agudos.
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Una mujer no fumadora de 32 afios de edad visita a su doctor debido a una disminucién de
la tolerancia al ejercicio. Dice que después de realizar ejercicio moderado se le dificulta la
respiracion. La biometria hematica muestra un incremento en el hematocrito, las pruebas de
funcion pulmonar (PFP) muestran un volumen de expiracion forzada en el primer
segundo/la capacidad vital forzada (VEF1/CVF) <80% y el electrocardiograma (ECG) mos-
tr6 hipertrofia ventricular derecha. Los rayos X de torax, muestran aplanamiento del diafrag-
ma, disminucion de los limites pulmonares y campos pulmonares aclarados.

. Qué desorden sufre esta mujer? Deficiencia de a.-1-antitripsina.

.Con qué tipo de enfisema se Tipo panacinar (contrario el tipo

asocia este desorden? centrilobular de los fumadores).

(Qué otros hallazgos se esperarian Pecho en forma de barril, disminucion
en la exploracion fisica? bilateral de los sonidos respiratorios,

aumento de la resonancia a la
percusion y retardo en el flujo
expiratorio.
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Capitulo 2

Metabolismo

GENERALIDADES

(Cuales son las tres clases principales de
carbohidratos?

(De estos carbohidratos, cuales son los mas
simples?

(Cual es la fuente principal de energia
para el cerebro?

(Cuales son las principales vias metaboli-
cas en el cerebro?

(Cuales células no contienen mitocondrias
y asi dependen sdlo de la glucdlisis para la
produccion de la energia?

(Qué tipo de tejido almacena, sintetiza y
moviliza triglicéridos?

. Cual es la via metabolica que utiliza el
musculo lento para obtener energia?

1. Monosacaridos.
2. Disacaridos.
3. Polisacaridos.

Los monosacaridos.

La glucosa.

La glucolisis y el metabolismo de
aminoacidos.

Los eritrocitos.

El tejido adiposo

El ciclo del 4cido tricarboxilico (CAT) y la
B-oxidacion (p. €j., vias aerobias).

GLUCOLISIS

Mencione la familia de proteinas acarreadoras
de glucosa que la transportan al interior de
la célula:

(Qué tipos de transportadores de glucosa
utiliza el higado?

31

Las proteinas GLUT

GLUT 2.
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(Qué transportador de glucosa utiliza el
misculo?

(Cual de los transportadores arriba
mencionados es sensible a la insulina?

. Cual es el mecanismo de accion de la
insulina sobre estos transportadores?

. Qué transportador de la glucosa esta loca-
lizado en las membranas de borde de
cepillo de las células intestinales y renales?

(Al transporte de qué i6n esta acoplada la
enzima antes mencionada para proveer
energia para el transporte de glucosa?

.En la mayoria de los tejidos, cual es la
enzima que atrapa a la glucosa dentro de la
célula mediante la fosforilacion?

. Qué inhibe a la enzima mencionada?
(Qué enzima fosforila a la glucosa en el

higado?

(Cual es la principal diferencia entre la
hexocinasa y la glucocinasa?

(Cual de las dos enzimas, glucocinasa o
hexocinasa previene la hiperglucemia
producida por una comida rica en
carbohidratos?

(Cuales son los dos 6rganos que expresan
a la glucocinasa?

Describa la cinética de la glucocinasa:

Describa la cinética de la hexocinasa:

GLUT 4.

GLUT 4.

Facilita el movimiento del transportador
hacia la membrana celular.

GLUT 2.

Nat.

La hexocinasa.

Inhibicién por retroalimentacion por su
producto glucosa-6-fosfato.

La glucocinasa.

La glucocinasa difiere de la hexocinasa en
que la primera requiere una mayor
concentracion de glucosa para alcanzar la
mitad de su saturacion (K,,).

La funcién de la glucocinasa es prevenir la
hiperglucemia posterior a una comida rica
en carbohidratos.

1. El higado.
2. El pancreas.

Tiene una K, alta y una V. alta y no estd
sujeta la inhibicién por retroalimentacién
por la glucosa-6-fosfato.

Tiene una K, bajay una V. bajay estd
sujeta a la inhibicién por retroalimentacion
por la glucosa-6-fosfato.

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Metabolismo 33

(Cual es el efecto de la insulina sobre la
glucocinasa?

Mencione dos funciones de la glucdlisis:

(Cuanto ATP se consume por mol de
glucosa durante la glucolisis?

(Cuanto ATP es generado por mol de
glucosa durante la glucolisis?

. Cual es la generacion neta de ATP por
mol de glucosa por la glucolisis?

(Cual es la principal enzima reguladora de
la glucdlisis?

Mencione a las tres enzimas de la glucolisis
que catalizan las reacciones virtualmente
irreversibles:

. Qué reaccion cataliza la FFC-I?

Mencione un regulador alostérico positivo

para esta enzima:

Mencione un inhibidor alostérico de esta
enzima:

(Cual es la reaccion que cataliza la FFC-II?

(En qué organo la FFC-II no es regulada
por la fosforilacion?

La insulina induce la sintesis de la
glucocinasa

1. Degradacién de la glucosa para generar
adenosin trifosfato (ATP).

2. Proveer de los bloques de construccién
para las reacciones de sintesis (tales como
la formacién de acidos grasos de cadena
larga).

Se consumen dos moles.

Cuatro moles.

Dos moles.

La 1-Fosfofructocinasa (FFC-I).

1. Hexocinasa.
2. FFC-1.

3. Piruvato cinasa.

Fructosa-6-fosfato — fructosa-1,6-difosfato
(acoplada a la hidrolisis del ATP).

Adenosin monofosfato (AMP),
fructosa-2,6-difosfato.

ATP, citrato.

Fructosa-6-fosfato — fructosa- 2,6-difosfato.

El musculo.
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(Es la actividad de FFC- II un signo del
estado de ingesta o de ayuno?

(Cuales intermediarios en la glucdlisis
liberan suficiente energia para provocar la
sintesis de ATP?

;Cuales son las dos enzimas que producen
ATP en la glucolisis?

. Qué reaccion cataliza la piruvato cinasa?

. Qué modificacion covalente inhibe a la
piruvato cinasa?

. Qué enzima lleva a cabo la inhibicion
alostérica arriba mencionada?

Nombre a los inhibidores alostéricos de la
piruvato cinasa:

Mencione el activador alostérico de la
piruvato cinasa:

(Cuales son los signos en la deficiencia de
la piruvato cinasa?

(Cual es el patron de herencia de este
desorden?

(Cual es el tratamiento mas efectivo para
este desorden?

¢ Cual enzima produce nicotinamida ade-
nin dinucle6tido (NADH) en la glucolisis?

(Cuanto NADH es producido por mol de
glucosa oxidada a piruvato?

Ingesta.

1. 1,3-difosfoglicerato.
2. Fosfoenolpiruvato (FEP).

1. 3-fosfoglicerato cinasa.
2. Piruvato cinasa.
(Tip: recuerde “cinasa”)

FEP — piruvato

La fosforilacion.

La proteina cinasa A.

ATP, acetil coenzima (AcCoA); alanina so6lo
en el higado.

Fructosa-1,6-difosfato.

Anemia, reticulocitosis con macrovalocitosis,
incremento de 2,3-difosfoglicerato (DFG).
(Tip: recuerde que los eritrocitos metabolizan
glucosa anaerébicamente y asi dependen
sélo de la glucélisis).

Autosémico recesivo.

Exanguinotransfusion

Gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa.

Dos moles
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ATP ADP
Glucosa M» Glucosa-6-®

),

Fructosa-6-®

ATP
[c]
ADP
Fructosa-1,6- difosfato@

@)

Gliceraldehido + Dihidroxiacetona ®

+®

2NAD"
(f]
2 NADH
1, 3-difosfoglecerato (2)
2 ADP
(9]
2 ATP

3-fosfoglicerato (2)

)

2-fosfoglicerato (2)

o

Fosfoenolpiruvato (2)
2 ADP

2 ATP
Piruvato (2)

Figura 2.1. Glucdlisis. (a) Hexocinasa/glucocinasa; (b) fosfoglucoisomerasa; (c) Fosfofructoci-
nasa I; (d) Aldolasa; (e) Triosa fosfato isomerasa; (f) Gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa;
(g) Fosfoglicerato cinasa; (h) Fosfoglicerato mutasa; (i) enolasa; (j) Piruvato cinasa.



36 déjareview: Bioquimica

Ya que los eritrocitos no contienen
mitocondrias, ;con qué fin es producido
el NADH en la glucolisis?

. Como es transferido el poder reductor del
NADH a la mitocondria?
(Cuales son los destinos posibles del

piruvato producido en la célula?

(Cuantas moles de ATP son requeridas
para generar glucosa a partir de piruvato?

Bajo condiciones anaerdbicas, ja qué
molécula es convertido el piruvato?

(Qué enzima cataliza la reaccion antes
mencionada?

(Cuales son las tres enzimas del complejo
piruvato deshidrogenasa (PDH)?

(Qué reaccion cataliza el complejo PDH?

. Qué coenzimas son necesarias para esta
enzima?

(A qué otra enzima es similar el complejo
PDH?

En qué estado el complejo PDH esta activo
cen el estado fosforilado o en el no
fosforilado?

. Qué enzima fosforila al complejo PDH?

. Cuales moléculas activan a la PDH cinasa
(inhibiendo asi al complejo PDH)?

Para reducir el piruvato a lactato.

Por medio del transportador del
glicerol-3-fosfato o el transportador
de malato aspartato.

Puede ser convertido a lactato, alanina,
acetil CoA, oxalacetato o glucosa.

Seis moles.

Lactato (las condiciones anaerébicas producen
menos ATP que las condiciones aerébicas).
Lactato deshidrogenasa.

1. Piruvato descarboxilasa.

2. Transacetilasa de dihidrolipoilo.

3. Deshidrogenasa de dihidrolipoilo.

Piruvato + NAD+* + CoA — acetil CoA +
CO, + NADH

Pirofosfato de tiamina (vitamina B),
coenzima A (vitamina Bs), NAD+
(vitamina B5), flavin adenin dinucleotido
(FAD) (vitamina B,) vy acido lipdico.

Al complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa.

Estado no fosforilado.

PDH cinasa.

Acetil CoA, NADH.
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(Qué moléculas inhiben a la PDH cinasa
(activando asi al complejo piruvato
deshidrogenasa)?

. Qué enzima desfosforila al complejo
PDH?

(Qué molécula activa a la PDH fosfatasa
(activando asi al complejo PDH)?

. Cual es la principal manifestacion de la
deficiencia del PDH?

(Cual es el tratamiento de la deficiencia de

la PDH?

El piruvato, la disminucién de los niveles de

adenosin difosfato (ADP).

La PDH fosforilasa (PDH fosfatasa).
CaZ+,

Acidosis lactica, manifestaciones

neurologicas

Incremento en la ingestion de nutrientes
cetogénicos.

CICLO DEL ACIDO TRICARBOXILICO

Por cada acetil CoA introducida al CAT,
qué tanto de las siguientes moléculas se
produce:

/NADH?

(FADH,?

(COy?

(Guanosin trifosfato (GTP)?

(Cuanto ATP es producido por acetil
coenzima A introducido en el CAT?

. Qué reaccion cataliza la citrato sintetasa?
¢ Cual molécula inhibe a la citrato sintetasa?
. Qué reaccion cataliza la isocitrato
deshidrogenasa?

(Qué moléculas inhiben a la isocitrato
deshidrogenasa?

. Qué molécula activa a la isocitrato
deshidrogenasa?

Tres.
Una.
Dos.
Uno.

12 ATP (2 x ciclo para glucosa).

Oxalacetato +acetil CoA — citrato.

ATP (indica que hay suficiente energia en
la célula)

Isocitrato + NAD+— a-cetoglutarato
+CO,+ NADH

ATP, NADH.

ADP.
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(Qué enzima cataliza la formacion de
succinil CoA a partir de a-cetoglutarato?

. Qué cofactores requiere esta enzima para
su funcion?

(Qué moléculas se liberan durante la
formacion de succinil CoA?

. Qué moléculas inhiben a la enzima antes
mencionada?

(Qué molécula se forma en el CAT que
acompana la liberacion del GTP?

. Qué molécula se forma en CAT que
acompaiia la liberacion de FADH,?

(Qué reaccion cataliza la malato
deshidrogenasa?

(La reaccion de la malato deshidrogenasa
es reversible?

a-cetoglutarato deshidrogenasa.
Vitaminas B}, B,, B3 y Bs vy écido lipoico
NADH, CO,.

Succinil CoA, NADH, ATP.

Succinato (mediante la succinil-CoA

tiocinasa).

Fumarato (mediante la succinato
deshidrogenasa).

Malato + NAD+ — oxalacetato + NADH.

Si (importante en la gluconeogénesis),

Piruvato

(@)

Acetil CoA

L

Oxalacetato = Citrato
(b)
NADH 0) (c)
Malato Isocitrato
CO,
(h) (d) +
NADH
Fumarato a-cetoglutarato
CO,
FADH, (9) (e) *
NADH
. (f) Y
Succinato = Succinil CoA
GTP + CoA

Figura 2.2. Ciclo del acido tricarboxilico CAT. (a) Piruvato deshidrogenasa; (b) Citrato sintasa;

(c) Aconitasa; (d) Isocitrato deshidrogenasa;

(e) a-Cetoglutarato deshidrogenasa; (f) Succinil

CoA sintetasa; (g) Succinato deshidrogenasa; (h) Fumarasa; (i) Malato deshidrogenasa.
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GLUCONEOGENESIS

(Donde ocurre principalmente la
gluconeogénesis?

Mencione cuatro sustratos que puedan ser
usados en la gluconeogénesis:

Mencione las cuatro enzimas que sustituyen
a los pasos irreversibles de la glucolisis:

(En qué parte de la célula se encuentra la
piruvato carboxilasa?

. Qué reaccion cataliza la piruvato
carboxilasa?

(Cual es la coenzima que requiere la
piruvato carboxilasa para su funcién?

(Cual es la molécula que en exceso activa a
la piruvato carboxilasa?

(En qué lugar de la célula se encuentra la
FEP carboxicinasa?

. Qué reaccion cataliza la FEP carboxicinasa?
(Qué nucledsido trifosfatado debe esta
presente para que funcione la FEP carboxi-

cinasa?

(Cual es la principal manifestacion en la
deficiencia de la FEP carboxicinasa?

(En qué parte de la célula se encuentra la
fructosa-1,6-difosfatasa?

. Qué reaccidn cataliza la fructosa- 1,6-
difosfatasa?

Principalmente en el higado y en menor
proporcion en los rifiones, y en el epitelio
intestinal.

1. Lactato.

2. Piruvato.

3. Glicerol.

4. Sustancias que puedan ser convertidas en
oxalacetato (esqueletos de carbono de los
aminodacidos).

1. Piruvato carboxilasa.

2. FEP carboxicinasa.

3. Fructosa-1,6-difosfatasa.

4. Glucosa-6-fosfatasa.

Mitocondria.

Piruvato — oxalacetato (el cual sale de la
mitocondria).

Biotina.

Acetil CoA.

Citosol y mitocondria.

Oxalacetato — FEP.

GTP.

Hipoglucemia después de la ingestion de
alimentos.

Citosol.

Fructosa-1,6-difosfato — fructosa -6-fosfato.
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(En qué parte de la célula se encuentra la
glucosa-6-fosfatasa?

(Qué reaccion cataliza la glucosa-6-
fosfatasa?

;La deficiencia de la glucosa-6-fosfatasa es
también conocida c6mo?

En la enfermedad antes mencionada, ;a
cual 6rgano semeja metabolicamente el
higado?

(. Qué hormona es el principal regulador de
la gluconeogénesis?

. Como es que el glucagon ejerce su
regulacion alostérica sobre la
gluconeogénesis?

. Como regula el glucagon a la piruvato
cinasa?

(. Como altera este mecanismo los niveles
de la gluconeogénesis?

. Como puede alterarse la gluconeogénesis

cuando disminuye la insulina?

¢ Qué molécula actiia como activador de la
gluconeogénesis durante la inanicion?

Citosol.

Glucosa-6-fosfato — glucosa.

Enfermedad de Von Gierke.

Misculo

Glucagon.

El glucagén aumenta los niveles de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), el
cual incrementa la actividad de la protein
cinasa dependiente de AMPc. Esto conduce
a la disminucién de los niveles de fructosa-2,6-
difosfato, y por lo tanto, activa a la fructosa
-1,6-difosfatasa e inhibe a la FFC-I.

El glucagon incrementa los niveles de ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc), el cual
Incrementa la actividad de la protein cinasa
dependiente de cAMP. Esto provoca que la
piruvato cinasa se inactive por medio de la
modificacion covalente por la protein cinasa
dependiente.

Disminuyendo la cantidad de piruvato cinasa
activa, lo cual disminuye la conversién del
FEP a piruvato y desvia el FEP hacia glucosa.

La disminucién de la insulina favorece la
movilizacién de los aminoacidos de los
musculos al higado, los cuales son usados
como esqueletos de carbono para la
gluconeogénesis.

La B-oxidacién de los 4cidos grasos durante
la inanicién incrementa la cantidad de acetil
CoA, excediendo la capacidad del higado
para oxidarlo a CO,
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. Como puede esta molécula estimular a la
gluconeogénesis?

. Qué producto metabdlico del ejercicio o
del masculo isquémico es usado por la
gluconeogénesis?

¢ Qué proceso describe el movimiento de
sustratos gluconeogénicos entre el masculo
y el higado?

El exceso de acetil CoA activa a la piruvato
carboxilasa incrementando la gluconeogénesis.

Lactato.

Ciclo de Cori (figura 2-3).
1]

Glucosa Glucosa

2ATP

BATP

Piruvato Piruvato
Lactato " NADH |Blood| NADH ] g rI;thato
i leshidrogenasa
eshidrogenasa “NAD* AD*/ ls]

Lactato Lactato

1]
(a) (b)

Figura 2.3. Ciclo de Cori (a) musculo; (b) higado.

FOSFORILACION OXIDATIVA

(En qué region de la célula eucaridtica se
lleva a cabo la fosforilacion oxidativa (p.ej.,
cadena de transporte electronico, CTE)?

. Cuales son los reactivos involucrados en
la fosforilacion oxidativa?

¢.Con que contribuyen los reactivos antes
mencionados a la CTE?

. Cuales son los productos de la

fosforilacion oxidativa?

(Cual es la finalidad de la fosforilacion
oxidativa?

En la membrana interna de la mitocondria.

NADH y FADHS,, los cuales provienen del
CAT

Electrones.

H,O; los electrones son pasados por los
intermediarios de la CTE y eventualmente
reducen al oxigeno para producir H,O.

Crear un gradiente de protones mediante el
bombeo de H+ al espacio intermembranal,
el cual fluye entonces de regreso hacia la
matriz mitocondrial, proveyendo energia
para formar ATP a partir de ADP y Pi
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Citosol

Espacio intermembranal

div

Matriz mitocondrial

(1) Complejo
@~ Electron
[1) Complejo Ii
Ubiquinona

E Complejo Il
b Citocromo C

@ Complejo IV

<I\D ATP asa

Figura 2.4. Cadena de transporte de electrones.

. C6mo se acopla la CTE con la fosforilacion
oxidativa?

(Cuantos complejos proteicos estan
involucrados en la CTE?

Mencione a los acarreadores méviles de
electrones:

(Cual es el nombre del complejo 1?

(De qué molécula provienen los electrones
que son transferidos al complejo I de la CTE?

(Cual es el nombre del complejo 11?7
(A qué lugar de la CTE se transfieren los

electrones del FADH,?

Describa el flujo de electrones desde el
NADH a través de los complejos de la
CTE:

Describa el flujo de electrones desde FADH,
a través de los complejos de la CTE:

Se considera como fosforilacién oxidativa al
flujo de iones hacia la matriz mitocondrial
y el gradiente es creado por la CTE. Asi, se
dice que los dos procesos estian acoplados.

Cuatro complejos (complejos I a IV) y dos
acarreadores méviles de electrones.

1. Coenzima Q (ubiquinona).
2. Citocromo c.

NADH deshidrogenasa

NADH,.

Succinato deshidrogenasa.

Al complejo II (esto permite la formacion
de dos ATPs a partir del FADH,, ya que el
complejo I es omitido.

NADH — Complejo I — ubiquinona
(coenzima Q) — Complejo Il — citocromo
¢ = Complejo IV — O,.

FADH, — Complejoll — ubiquinona (coen-
zima Q) — Complejo III - citocromo ¢ —
Complejo IV — O,.
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(Cual complejo transfiere sus electrones al O,?

. Cual complejo transfiere electrones del
complejo I al complejo 11?7

. Cual molécula transfiere electrones del
complejo III al complejo IV?

. Cual es el Ginico acarreador que no esta
ligado a proteinas?

Conforme los electrones pasan a través de
los complejos y de los dos acarreadores
moviles, ;cuales son los complejos que
impulsan a los iones H+ hacia el interior
del espacio intermembranal?

(Cuantos ATP se producen finalmente
desde el NADH hasta el final de la CTE?

(Cuantos ATP se producen en total desde
el FADH, hasta el final de la CTE?

. Qué enzima sintetiza al ATP en la
membrana interna de la mitocondria?

(Qué es lo que provee la energia para la
sintesis del ATP?

. Cual dominio contiene el canal conductor
de los protones?

. Cual dominio contiene el sitio para la
sintesis del ATP?

(Aproximadamente cuantos iones H+*
requiere la F1F, ATPasa en cada vuelta?

(Qué determina el rendimiento de la
fosforilacion oxidativa?

(Como se le llama a este tipo de regulacion?

Mencione los inhibidores del complejo I:

Mencione un inhibidor del complejo II:

Complejo IV.

Ubiquinona (también llamada coenzima Q).

Citocromo c.

Coenzima Q.

Complejos [, Il y IV (el complejo II no
bombea protones hacia el espacio
intermembranal).

~3.5 ATP.

~2 ATP.

La F}F, ATPasa.

El movimiento de los protones debido al
gradiente de concentracién

El dominio F,,.

El dominio F.

12 a 14 iones H*

La disponibilidad del ADP.

Control respiratorio, debido al hecho de que
se crea mas ADP por el incremento de la tasa
metabolica (o tasa respiratoria), debido a la
utilizacion del ATP y formacion del ADP.

Amobarbital (un barbiturato), rotenona (un
insecticida) y piericidina A (un antibidtico).

Antimicina A (un antibiotico).
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. Cual analogo del oxigeno inhibe a la CTE?
(En qué parte de la CTE acttia el cianuro?

Mencione otros inhibidores de este com-
plejo en la CTE:

. Qué inhibe la sintesis de ATP mediante la
inhibicion directa de la F|F, ATPasa?

Describa su mecanismo de accion:

. Qué agente inhibe la fosforilacion oxidativa
causando la pérdida del gradiente de
protones en la membrana interna de la
mitocondria?

(Coémo afecta esta molécula al gradiente
de protones?

. Como impide esta molécula la sintesis del

ATP?

(En qué forma se disipa la energia si se
usan desacopladores en la CTE?

(Qué molécula impide la formacién de
ATP mediante la inhibicién de la
translocacion ATP/ADP en la mitocondria?

Cianuro (CN).
En el complejo IV.

Sulfuro de hidrogeno (H,S) y monoxido de
carbono (CO).

Oligomicina.

La oligomicina desacopla la CTE y la
fosforilacion oxidativa ligandose a la F|F,
ATPasa, de este modo, la oligomicina impide
el regreso de los iones H* hacia la matriz
mitocondrial e impide la formacién de ATP.

2,4 dinitrofenol (DNF).

Hace a la membrana interna de la mitocon-
dria permeable a los protones.

Sin el gradiente de protones no existe la
energia para que la F;Fy ATPasa combine al
ADP con el Pi.

Calor.

Atractilosido, impidiendo asi la formacién

de ATP.

METABOLISMO DEL GLUCOGENO

(Cual es la forma en la que se almacena la
glucosa en las plantas?

(Qué es lo que degrada al almidon en el

cuerpo?

(Donde son degradados los disacaridos y
monosacaridos?

Almidon.

El almidén es degradado por la o-amilasa
de la saliva y del jugo pancreatico a maltosa,
triosa, y dextranos o.-limite.

En la superficie de las células epiteliales de
intestino delgado.
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(Mediante que proceso son absorbidos los
monosacaridos?

Enliste las formas mediante las cuales los
monosacaridos son utilizados por el cuerpo:

(En qué forma es almacenada la glucosa en
el cuerpo humano?

G6-(P)
PGM

UTP+G-1-®

PP, UDP -G L
Hzoﬁ UDPJ' Ho-
2P G-G-0-

Extremos

no reductores /\ “

O\ 7 v

Por transporte mediado por acarreadores.

Oxidados a CO, y H,O para obtencion de
energia (mediante glucolisis/CAT/CTE.
Almacenados como glucogeno.
Convertidos en triglicéridos (p. €j., grasas).
Liberados a la circulacién general como
glucosa.

Glucogeno.

G-G-G-G-G

G Glucosa
Fosfoglucomutasa

pirofodoriass
T Tirosina
Glucogenina
ﬁ:giiz%%ins?ntetasa
Glucogeno sintetasa
Glucosil (4:6) transferasa

Moléculas de glucosa
ligadas por enlace ao- 1,4

Figura 2.5. Sintesis de glucégeno.
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(En qué lugar del cuerpo ocurre la sintesis
y degradacion del glucégeno?

. Qué tipo de enlaces entre las moléculas
de glucosa pueden ser encontrados en el
glucogeno?

(En qué lugar de la célula se lleva a cabo la
sintesis del glucogeno?

. Qué moléculas proveen la energia para la
sintesis del glucogeno?

. Cual es el primer paso para la sintesis del
glucogeno a partir de glucosa?

(Qué enzima cataliza la reaccion antes
mencionada?

. Qué reaccidn cataliza la uridin difosfato
(UDP)-glucosa pirofosforilasa?

. Qué proteina sirve como iniciador en la
sintesis del glucogeno?

(Qué enzima es responsable de la creacion del
enlace a-1,4 entre las moléculas de glucosa?

(Puede la glucogeno sintetasa iniciar la
sintesis de glucogeno de novo?

(En qué parte de la cadena de glucogeno
recién sintetizado son adicionadas las
nuevas moléculas de glucosa?

(Cual podria ser la forma de una molécula
de glucogeno si la glucogeno sintetasa
fuera la tinica enzima que adicionara
moléculas de glucosa a la cadena?

;Cual es la enzima responsable de crear los
enlaces a.-1,6 entre las moléculas de glucosa?

. Coémo funciona esta enzima?

Higado y musculo esquelético.

1. Enlace a-1,4 glucosidico (entre las molécu-
las de glucosa colocadas de manera lineal).

2. Enlace a-1,6 glucosidico (colocados en los
puntos de ramificacion).

Citosol.

ATP y uridin trifosfato (UTP).

Glucosa-6-fosfato — glucosa-1-fosfato.

La fosfoglucomutasa.

Glucosa-1-fosfato + UDP — UDP-glucosa.

Glucogenina

La glucégeno sintetasa.

No, s6lo puede elongar una cadena de

glucogeno ya existente.

Al extremo no reductor.

Lineal.

La enzima ramificante (ER), también
llamada glucosil (o-4:6) transferasa.

Transfiere aproximadamente 5 a 6 residuos
glucosilo desde el extremo no reductor de la
cadena de glucégeno a otro residuo dentro de
la cadena y los liga mediante un enlace «-1,6
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(Cual es el proposito de que las moléculas
de glucogeno sean ramificadas?

(Cuando se usa el glucogeno como
combustible?

La degradacion de glucégeno, (es la via
reversa de la sintesis del glucogeno?

(Cual es la enzima que degrada al glucégeno?

(En qué lugar de la molécula de glucégeno
rompe la glucégeno fosforilasa?

¢ Qué tan lejos del extremo reductor de la
molécula de glucdgeno puede la glucogeno
fosforilasa romper?

. Qué estructura es producida por la
reaccion de ruptura arriba mencionada?

(Puede la glucogeno fosforilasa
posteriormente degradar este producto?

(Qué enzima remueve las ramas de glucgeno?

¢ Cuales son las dos enzimas que constituyen
el complejo enzima desramificadora?

. Qué molécula hecha de glucosa libera la
glucogenolisis?

(. Qué enzima convierte a la glucosa
-1-fosfato a glucosa-6- fosfato?

. Cual enzima que se encuentra en el reticulo
endoplasmico de las células hepaticas es res-
ponsable de la liberacion de la glucosa libre?

(Cuales son los dos mecanismos que regulan
a la glucodgeno sintetasa del glucogeno y a
la glucogeno fosforilasa?

(Cual de las dos formas de la glucogeno
sintetasa, fosforilada o no fosforilada, es la
forma activa?

Facilitar la degradacion de glucogeno y
facilitar su solubilidad.

Durante el ejercicio extenuante en el
musculo; en el higado durante el ayuno.

No.

Glucégeno fosforilasa.
En el enlace glucosidico a-1,4.

Se interrumpe la ruptura cuando quedan
cuatro residuos glucosilo en la cadena.

Dextranos limite.

No.

La enzima desramificadora (EDR).

1. Oligo-(a-1,4 — a-1,4) glucano transerfasa
también llamada glucosil (4:4) transferasa;
esta enzima remueve los tres primeros
residuos de glucosa dejados en la rama del
glucégeno.

2. Amilo -a- (1,6)- glucosidasa; esta enzima
remueve el dltimo glucosilo de una rama
de glucodgeno.

Glucosa-1-fosfato.

Fosfoglucomutasa (reaccién reversible).

Glucosa-6- fosfatasa.

1. Regulacion alostérica.
2. Regulacién hormonal.

La no fosforilada.
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(Cual es la forma activa de la glucogeno
fosforilasa, fosforilada o no fosforilada?

(En qué momento ocurre la sintesis de
glucogeno, en la ingesta o en el ayuno?

(Cuando ocurre la degradacion de
glucogeno, en la ingesta o en el ayuno?

. Qué hormona estimula la formacion de
glucogeno?

(Qué hormona estimula la degradacion del
glucogeno?

Durante la ingesta, qué molécula activa
alostéricamente a la glucogeno sintetasa?

Mencione dos moléculas que inhiban
alostéricamente a la glucégeno fosforilasa:

(Cual es el efecto del calcio en la glucogeno
fosforilasa en el masculo?

(Cual es el efecto del AMPc en la glucégeno
sintetasa y en la glucogeno fosforilasa en el
masculo?

Describa el mecanismo mediante el cual el
AMPc regula la sintesis de glucégeno.

Fosforilada

En la ingesta.

En el ayuno.

Insulina.

El glucagon.

La Glucosa-6- fosfato.

1. Glucosa-6-fosfato.
2. ATP.

El calcio se liga a la calmodulina (una
subunidad de la fosforilasa cinasa).

La fosforilasa cinasa fosforila a la glucdgeno
fosforilasa y a la glucogeno sintetasa. La
glucogeno fosforilasa fosforilada es activada
mientras que la sintetasa es inactivada.

El glucégeno es degradado a glucosa
(recuerde que cuando necesita un
incremento en el musculo o mas ATP, la
glucogeno fosforilasa es activada).

El AMPc inactiva a la glucégeno sintetasa;
el AMPc activa a la glucégeno fosforilasa.

El glucagon y la epinefrina se ligan a sus
receptores respectivos.

La adenilato ciclasa se activa y produce
AMPc.

AMPc activa a la protein cinasa dependiente
de AMPc.

La proteina cinasa dependiente de AMPc
fosforila a la glucogeno sintetasa/ fosforilasa
cinasa la cual entonces fosforila la glucégeno
fosforilasa y a la sintetasa activando asi, a la
primera y desactivando a la tltima enzima
(figura 2-6).
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PP, + CAMP 5-AMP

ATP ADP

(Activa)

H,O

(Inactiva)

@ Glucagoén
[ Receptor del glucagén
Adrenalina

() Receptor de la adrenalina

Adenilato ciclasa
Proteina cinasa
dependiente de AMPc
Glucégeno sintetasa
Proteina fosfatasa

Fosfodiesterasa

ﬁ Tasa de sintesis
de glucogeno

Figura 2.6. Regulacioén de la sintesis de glucégeno.

Mencione los activadores comunes de la
glucégeno fosforilasa:

Mencione los inhibidores comunes de la
glucégeno fosforilasa:

Mencione los activadores comunes de la
glucogeno sintetasa:

Mencione los inhibidores comunes de la
glucogeno sintetasa:

(Cudl es la enfermedad del almacenamiento
del glucogeno denominada tipo 1?

(Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de von Gierke?

. Cuales son los sintomas en la enfermedad
de von Gierke?

Glucagon, epinefrina; calcio y AMP en
musculo.

Insulina, glucosa, ATP, glucosa-6- fosfato.
Glucosa-6-fosfato, insulina.
Glucagén, epinefrina, calcio y AMP en

masculo.

Enfermedad de von Gierke.

Glucosa-6-fosfatasa.

Hipoglucemia, hepatomegalia, aumento de
volumen de rifiones, retardo en el desarrollo,
retraso en el crecimiento, hiperlipidemia,
hiperuricemia, indice de mortalidad de
50%.
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. Cual es la enfermedad del almacenamien-
to del glucégeno conocida como tipo II?

. Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Pompe?

. Cuales son los sintomas de la enfermedad
de Pompe?

(Cudl es la enfermedad del almacenamiento
del glucégeno conocida como tipo III?

.Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Cori?

. Cuales son los sintomas de la enfermedad

de Cori?

. Cudl es la enfermedad de almacenamiento
del glucégeno conocida como tipo IV?

(Cuil es la enzima deficiente en la enfermedad
de almacenamiento del glucégeno tipo IV?

Describa el glucégeno que podria encon-
trarse en las células de un individuo con la
enfermedad de almacenamiento de
glucdégeno tipo IV:

. Cuales son los signos y sintomas en la
enfermedad de almacenamiento del
glucogeno tipo IV?

;Cual es la enfermedad de enfermedad de
almacenamiento del glucogeno tipo V?

. Cudl es el principal 6rgano afectado en la
enfermedad de almacenamiento del
glucogeno tipo V?

. Cuales son los sintomas en la enfermedad
de McArdle?

. Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de McArdle?

Enfermedad de Pompe.

Glucosidasa a.-1,4 lisosémica (maltasa acida).

Hepatomegalia leve, cardiomegalia, alargamien-
to del intervalo QRS en el electrocardiograma
(ECG), macroglosia, hipotonia muscular, falla
cardiorespiratoria en los dos afios de vida.

Enfermedad de Cori.

Enzima desramificadora, a-1,6- glucosidasa.

Hepatomegalia, crecimiento lento, bajos
niveles de aztcar en la sangre, y en algunas
ocasiones convulsiones.

Enfermedad de Andersen.

La enzima ramificante.

Cantidad normal, pero con muchas ramas
externas largas.

Cirrosis hepética que lleva a la muerte
antes de los dos afios de edad.

Enfermedad de McArdle.

Musculo esquelético (McArdle=Musculo).

Debilitamiento temporal y calambres de
miusculo esquelético después del ejercicio,
desarrollo mental normal (glucogeno
incrementado en el musculo), mioglobinuria
con el ejercicio extenuante.

Glucogeno fosforilasa del musculo esquelético
(recuerde la enzima en el higado es normal).
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(Cual es la enfermedad del almacenamien-
to del glucégeno conocida como tipo VI?

(Cudl es la enzima deficiente en la enfermedad
de almacenamiento del glucdgeno tipo VI?

(Cuales son los sintomas de la enfermedad
de almacenamiento del glucégeno tipo VI?

(Cual es la enzima deficiente en enfermedad
de almacenamiento del glucégeno tipo VII?

Describa lo signos y sintomas de la
enferme-dad de almacenamiento del
glucégeno tipo VII:

. Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de almacenamiento del
glucogeno tipo VIII?

(Cuales son los sintomas de la enfermedad
de almacenamiento del glucogeno tipo VIII?

. Qué patrdon hereditario muestran todas
las enfermedades del almacenamiento del
glucogeno?

Enfermedad de Hers.

Fosforilasa (higado).

Hepatomegalia leve e hiperlipidemia.

FFC.

Calambres musculares dolorosos con el
ejercicio.

Fosforilasa cinasa (higado).

Hepatomegalia leve e hipoglucemia.

Autosémico recesivo.

METABOLISMO DE LOS DISACARIDOS

(Qué reaccion enzimatica cataliza la
ruptura de la sacarosa?

(En donde ocurre la mayoria del metabolismo
de la fructosa?

(Cual es el primer paso del metabolismo
de la fructosa?

(Cual es la enzima deficiente que provoca
la fructosuria esencial?

. Cuales son los sintomas de la fructosuria?

. Qué reaccion cataliza la aldolasa b
(fructosa-1-fosfato aldolasa)?

Sacarosa — glucosa + fructosa.

En el higado.

La hexocinasa convierte a la fructosa en fruc-
tosa-6-fosfato en el musculo y en el rifién
Fructocinasa (la cual es especifica del higado).
No hay sintomas, no obstante la fructosa de

encuentra en la sangre y en la orina.

Fructosa-1-fosfato — dihidorxiacetona

fosfato (DHAP) + gliceraldeido.
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Fructosa

(a)

Fructosa-1-(P)
(b)

Gliceraldehido Dihidroxiacetona- (P)

NADH ©

ATP

Glicerol Gliceraldehido-3- (P)

Glucolisis

Figura 2.7. Metabolismo de la fructosa, (a) Fructocinasa; (b) Aldolasa b; (c) Triosa cinasa.

(De la deficiencia de qué enzima resulta la
intolerancia hereditaria de la fructosa?

Describa la fisiopatologia de la intolerancia
a la fructosa:

(Cuales son los sintomas de la intolerancia
a la fructosa?

. Como se trata la intolerancia hereditaria a
la fructosa?

(Cuales son los posibles destinos del
gliceraldehido?

¢ Qué reaccion cataliza la lactasa?

(Cual es el tipo mas comtin de intolerancia
alimentaria?

Aldolasa b.

La deficiencia de la aldolasa b provoca
acumulacién de la fructosa-1- fosfato,
secuestrando moléculas de fosfato, lo cual
resulta en una disminucion del fosfato
disponible. Esta disminucién, provoca la
inhibicion de la glucogendlisis y la
gluconeogénesis.

Ictericia, cirrosis, hipoglucemia.

Con una dieta restringida en fructosa (y
sacarosa).

Es convertido a gliceraldehido-3-fosfato (un
intermediario de la glucolisis); reducido a
glicerol (para ser usado en la sintesis de
acidos grasos y la gluconeogénesis).

Lactosa — glucosa + galactosa.

Deficiencia de lactasa.
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;Cual es el principal sitio donde acttia la
lactasa en el tracto gastrointestinal (GI)?

(Cuales son los sintomas de la intolerancia
congénita a la lactosa?

(Cual es la fuente primaria de galactosa en
la dieta?

. Qué electrolito de la dieta necesita ser
suplementado en el tratamiento de la
deficiencia de lactasa con una dieta de
deprivacion de lactosa?

. Cual es el primer paso en el metabolismo
de la galactosa?

(Cual es el principal proposito del paso

antes mencionado?

(Qué reaccion cataliza la galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa?

(En qué convierte la UDP-galactosa
epimerasa a la UDP-galactosa?

(a) (b)
Galactosa Galactosa-
Y e / ;

UDP-glu UDP-gal

ATP ADP

(c)

Intestino delgado.

Evacuaciones explosivas, espumosas, disten-
cién abdominal en nifios alimentados con
leche o con derivados lacteos, la mayoria
experimenta diarrea y malabsorcion.

Leche.

Calcio.

La galactocinasa convierte a la galactosa en
galactosa-1-fosfato.

Secuestrar a la galactosa dentro de la célula,
ya que la adicién de un grupo fosfato cargado
a la molécula la atrapa dentro de la célula.

Esta involucrada en la conversion de
galactosa-1-fosfato y UDP- glucosa a
glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa.

En UDP-glucosa (la cual se recicla por la
reaccion anterior).

Glucosa—1-®

(d)

Glucolisis,
gluconeogenesis

Figura 2.8 Metabolismo de la galactosa. (a) Galactocinasa; (b) Uridiltransferasa; (c) Aldosa

reductasa; (d) Galacto epimerasa.

(Esta la deficiencia de galactocinasa, o
galactosemia, asociada con un cuadro
clinico mas severo?

Galactosemia
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Enliste los signos y sintomas de la
galactosemia:

¢ Cual alteracion enzimatica esta asociada
con la galactosemia?

. Qué patrdn hereditario es visto en la
galactosemia?

(Cuales son los sintomas de la deficiencia
de galactocinasa?

¢ Cuales metabolitos toxicos son responsables
de las manifestaciones clinicas de los
desordenes antes mencionados?

(De la actividad ectépica de cual enzima es
resultado la produccion de estos metabolitos
toxicos?

(Cual es el tratamiento definitivo para
estos desordenes?

Los nifios no se desarrollan al nacer y
evolucionan con vomito y diarrea a los pocos
dias de la ingestién de leche. Los 6rganos més
severamente afectados son el higado, cerebro y
ojos. Los sintomas incluyen hepatoesplenome-
galia, cirrosis, cataratas y retraso mental.

Ausencia de galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa.

Autosémico recesivo.

Galactosemia y galactosuria; el galactitol
(un metabolito toéxico del metabolismo de
la galactosa) puede acumularse si la galactosa
esta presente en la dieta; los sintomas pueden

incluir cataratas congénitas tempranas.

Galactitol y otros metabolitos de la galactosa.

Aldosa reductasa.

La eliminacion de galactosa (y lactosa) de la
dieta.

DERIVACION DE LA HEXOSA MONOFOSFATO

(Cuales son los sustratos para la derivacion
pentosa/hexosa fosfato o derivacion hexosa
monofosfato (HMF)?

(En qué lugar de la célula ocurre la

derivacion HMF?

(Cuales 6rganos en el cuerpo tienen
amplia actividad de la derivacion HMF?

(Qué caracteristica comparten estos
organos?

Glucosa-6-fosfato y nicotinamida adenin

dinuclestido fosfato (NADP+).

Citoplasma.

Glandulas mamarias lactantes, higado,
corteza adrenal (los eritrocitos también
tienen actividad de la derivacion HMF).

Sitios de sintesis de acidos grasos y
esteroides.
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(Cual es la enzima limitante en la

derivacion HMF?

Mencione a un activador de la enzima

G6FD.

Nombre de un inductor de la enzima

G6PD
Nombre de un inhibidor de la enzima G6PD

(Cuales son los principales productos de la
derivacion HMP?

(En qué proceso es utilizada la ribosa
-5-fosfato?

Enliste tres procesos importantes en los
cuales se utilice NADPH:

. Como utilizan los eritrocitos al NAPH?

Enliste cuatro procesos importantes en los
que sea utilizado el glutation.?

NADP*

NADPH

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD).

NAD+.

Insulina.

NADPH.

Ribosa-5-fosfato y NADPH.

En la sintesis de nucleétidos.

1. Procesos anabolicos (como una fuente de
equivalentes reductores).

2. Liberacién stbita respiratoria/oxidativa
de especies reactivas de oxigeno por las
células (p. €j., por las células inmunes
para combatir bacterias).

3. Funcion hepatica de P-450.

Por medio de la enzima glutatiéon reductasa
para reducir el glutatién.

1. Reduccion de los grupos sulfhidrilo
proteinicos.

2. Reduccion de las peroxidasas.

3. Mantenimiento de la hemoglobina
reducida (Hb).

4. Atrapamiento de aminoacidos en el
espacio extracelular (por medio de la
y-glutamiltranspeptidasa).

2GSH

GS-SG

Figura 2.9 Via de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa; G6PD glucosa-6-fosfato deshidrogena-

sa, GR Glutation reductasa.
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(En el estado basal, qué cociente
NADP+/NADPH citoplasmico favorece las
reacciones redox?

(Por qué son particularmente vulnerables
los eritrocitos al dafio oxidativo?

. Qué tipo de dano oxidativo puede ocurrir
a la hemoglobina en los eritrocitos?

(De qué enfermedad son la marca
histologica los cuerpos de Heinz?

. Qué tipo de dano oxidativo puede ocurrir
en la membrana plasmatica de los eritrocitos

deficientes de G6FD?

(Cual es la fisiopatologia de los sintomas

de la deficiencia de la G6FD?

(En qué situaciones podria el dafio oxidativo
ser acelerado en la presencia de la deficiencia

de G6FD?

(En cual grupo étnico se encuentra mayor
prevalencia en la deficiencia de la G6FD?

. Quiénes son mas propensos a presentar la
deficiencia de G6FD, los hombres o las
mujeres?

. Como utilizan el NAPDH los leucocitos
polimorfonucleares (PMNs)?

. Cual es la causa mas coman de la
enfermedad granulomatosa crénica (EGC)?

1/10.

Los eritrocitos tienen la capacidad de transpor-
tar grandes cantidades de oxigeno y por tanto,
son propensos al dafio oxidativo debido a que
ellos no tienen CTE para reducir O,.

En presencia de especies reactivas de
oxigeno (ERO), la hemoglobina puede
precipitarse y formar cuerpos de Heinz.

Deficiencia de G6FD.

Peroxidacion — fragilidad membranal —
anemia hemolitica.

Con G6FD deficiente, el NADPH, no es
regenerado, lo cual conduce a un decremento
de NADPH e incremento de NADP+, asi,
menos glutation reducido esta disponible para
destoxificar radicales libres y peroxidos. Esto
resulta en que el cuerpo de los eritrocitos
tenga una defensa mas pobre contra los
agentes oxidantes, lo cual conduce a la anemia
hemolitica.

La ingestion de alimentos que contengan
oxidantes (p. €j., habas).

Tratamiento con ciertas drogas (p. €j.,
sufonamidas, drogas antituberculosas).
Infecciones (p. €j., neumonia, hepatitis
infecciosa).

Afroamericanos.

Los hombres (es un desorden recesivo
ligado a X).

El NADPH es usado por la NAPDH oxidasa
para producir ERO que destruyen bacterias.

La deficiencia de la NADPH oxidasa en
PMN:s.
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;Cuales son las manifestaciones clinicas de

la (EGC)?

(Cudl es la prueba que se usa para
confirmar el diagnoéstico de (EGC)?

(Coémo utilizan los hepatocitos el
NADPH?

Describa la patogenia la de la esteatosis
hepatica inducida por alcohol:

Susceptibilidad incrementada a las infecciones
por organismos catalasa positivos tales
como Escherichia Coli, Staphylococcus
aureus y klebsiella; riesgo incrementado de
linfoma.

Una prueba negativa a azul de tetrazoleo.

En la biosintesis de acidos grasos, colesterol
y nucleotidos.

El metabolismo del alcohol altera el cociente
NADH/NAD*, lo cual impide la utilizacion
del glicerol-3-fosfato como un sustrato
gluconeogénico mientras incrementa su
conversion a triglicéridos, lo cual produce
la esteatosis hepatica.

METABOLISMO DEL HEM

Mencione los dos sitios principales para la
sintesis del grupo hem:

(Qué enzima cataliza el paso limitante de
la sintesis del hem?

. Qué reaccion cataliza esta enzima?

SCoA + Gly Heme
( i Pb /A# Fe®”
A P+ppn

Cppgn

PCT AT

Pre-uppgn —— = Uppgn llI

Pbgn
i% AIP

1. Médula 6sea.
2. higado.

Aminolevulinato (ALA) sintetasa.

Glicina + succinil CoA — §-aminolevulinato.

SCoA Succinil CoA
Gly Glicina
ALA Acido 5-aminolevulanico
Pbgn Porfobilinogeno
Pre-uppgn Preuroporfirinégeno
Uppgn Il Uroporfirinégeno Il
Cppgn Coproporfirinégeno
P+ppn  Protoporfirina
Pb Plomo
AIP  Porfiria intermitente aguda
PCT Porfiria cutanea tardia
Fe2+ Hierro

Figura 2.10. Sintesis del Hem.
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(En qué compartimiento celular se encuentra
esta enzima?

(Qué molécula es la principal inhibidora
de esta enzima?

. Qué tipo de anemia se produce por la
disminucién en la produccién del hem?

Defina porfiria:

Describa el mecanismo del envenenamiento
por plomo:

Enliste las principales caracteristicas del
envenenamiento por plomo:

. Qué signo histoldgico caracteristico se
encuentra en el frotis de sangre periférica
en el envenenamiento por plomo?

¢ Qué moléculas se acumulan en la orina en
el envenenamiento por plomo?
(Cual es el defecto enzimatico en la porfiria

aguda intermitente (PAI)?

. Cuales moléculas se acuamulan en la orina
en la PAI?

Mencione 3 caracteristicas de la PAI:

(Cual es el defecto enzimatico en la porfiria
cutanea tardia (PCT)?

(Qué molécula se acumula en la orina en

la PCT?

(Cual es el signo clinico mas comtin en la
PCT?

En la mitocondria.

El hem (inhibicién por retroalimentacion).

Anemia microcitica hipocrémica.

Es un grupo de desordenes que involucran
a la biosintesis del hem, caracterizados por
la excrecion excesiva de porfirinas o de sus
precursores.

El plomo inhibe a la ferroquelatasa y a la
ALA sintetasa.

1. Cefalea.

2. Nauseas.

3. Dolor abdominal.

4. Pérdida de la memoria.

5. Neuropatia.

6. Lineas de plomo en las encias.

Un punteado baséfilo secundario en
eritrocitos.

1. Coproporfirina.
2. ALA (la orina puede adquirir un color
rosado).

Deficiencia de uroporfirinogeno I sintetasa.
1. Porfobilinégeno.

2.8-ALA.

1. Ansiedad.

2. Dolor abdominal.

3. Herencia autosémica dominante.

Deficiencia de la uroporfiringeno
descarboxilasa.

Se acumula uroporfirindgeno en la orina,
dandole un color similar al té.

Fotosensibilidad, produce inflamacién y
formacion de ampulas en la piel.
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Describa la formacion de la bilirrubina:

Eritrocito Sistema reticuloendotelial

El hem es recuperado de la hemoglobina
después de la hemolisis de los eritrocitos en el
bazo. Asi es subsecuentemente convertido a
biliverdina y después a bilirrubina.

Higado

Bilirrubina Conjugacion

No conjugada

Bilirrubina /

conjugada

/ (en bilis) Rifi6n
Intestino

. L
Urobilinégeno <

|

Urobilinbgeno
en heces

Estercobilina

Urobilinégeno
en orina

|

Urobilina

Figura 2.11. Metabolismo de la bilirrubina.

.Como es transportada la bilirrubina no
conjugada en la sangre?

(Qué rol juegan los hepatocitos en el
metabolismo de la bilirrubina?

(. Coémo llega la bilirrubina al intestino?

(. Coémo es procesada la bilirrubina en el
intestino?

Por medio de la albtimina debido a que la
bilirrubina es insoluble en agua.

Los hepatocitos conjugan a la bilirrubina
con glucuronato por medio de la UDP
-glucuroniltransferasa, incrementando asi su
solubilidad al agua.

Después de ser conjugada, la bilirrubina es
secretada a la bilis.

Las bacterias intestinales convierten a la
bilirrubina conjugada en urobilindgeno.
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. Como es excretada la bilirrubina en las
heces?

(. Como es excretada la bilirrubina por la
orina?

(Qué es la ictericia?

Describa los tipos de hiperbilirrubinemia, los
niveles de bilirrubina en orina y urobilindgeno
en orina en los siguientes tipos de ictericia:
Hepatocelular.

Obstructiva.

Hemolitica.

Nombre algunas hiperbilirrubinemias
hereditarias:

(Cuales bilirrubinemias hereditarias
resultan de la disfuncion de la UDP
-glucuronil transferasa?

(Qué tipo de hiperbilirrubinemia se asocia
a estos desordenes?

(Cual de los desordenes arriba mencionados
es tipicamente asintomatico?

(Cual de las formas del sindrome de
Crigler-Najjar es caracteristicamente letal
en las etapas tempranas de la vida?

. Cuales son los signos y sintomas de esta
forma del sindrome de Crigler-Najjar?

Una parte del urobilindgeno es convertida
en pigmentos biliares (estercobilina) y
excretada en las heces.

Una parte del urobilinégeno es convertida
en urobilina (amarilla) y es asi excretada
por la orina.

Una pigmentacién amarillenta de los tegu-
mentos, esclerdtica y tejidos profundos y las
excreciones con pigmentos biliares.

Hiperbilirrubinemia conjugada (directa) o
no conjugada (indirecta), incremento de la
bilirrubina en la orina y urobilindgeno
urinario normal o disminuido.

Hiperbilirrubinemia conjugada (directa),
incremento de la bilirrubina en orina y
disminucién del urobilinégeno urinario.

Hiperbilirrubinemia no conjugada (indirecta),
disminucién o ausencia de bilirrubina en
orina y urobilinégeno urinario aumentado.

Sindrome de Gilbert, sindrome de
Crigler-Najjar, sindrome de Dubin-Johnson,
sindrome de Rotor, atresia biliar e ictericia
fisiologica del recién nacido.

Sindrome de Gilbert, sindrome de Crigler
Najjar.

Hiperbilirrubinemia no conjugada,
Sindrome de Gilbert (actividad disminuida

de la UDP-glucuronil transferasa).

Tipo L.

Ictericia, kernicterus, incremento de la bili-
rrubina no conjugada.
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.Cual es el tratamiento para esta forma del
sindrome de Crigler-Najjar?

(Cual forma del sindrome de Crigler-Najjar
responde al tratamiento con fenobarbital?

Describa la fisiopatologia del sindrome de
Dubin-Johnson:

(Cual individuo, en la autopsia, presentara
ennegrecimiento del higado, el que padece
de sindrome de Dubin-Johnson o el que
presenta sindrome de Rotor?

(Qué tipo de hiperbilirrubinemia ocurre
con la hepatitis viral o cirrosis?

Plasmaferesis, fototerapia.

Tipo II.

Excrecién defectuosa de la bilirrubina
conjugada.

El sindrome de Dubin-Johnson cursa con
ennegrecimiento del higado.

Hiperbilirrubinemia conjugada y no conjugada,
conforme se incrementan los niveles de
aminotransferasas (alanina aminotransferasa/
aspartato aminotransferasa [AST/ALT].

METABOLISMO DE PURINAS Y PIRIMIDINAS

Describa la estructura de un nucleésido:

. Cual es la diferencia entre un nucleésido
y un nucleétido?

. Qué bases constituyen a los nucledtidos
purinicos?

. Qué bases constituyen a los nuclétidos
pirimidicos?

. Qué compuestos contribuyen a la formacion
del anillo purinico?

(Qué enzima cataliza al paso limitante de
la via de sintesis de la purina?

. Cuales son los inhibidores de la FRPP
sintetasa?

(Cual es el paso limitante en la via de las
purinas?

Una base nitrogenada ligada a una pentosa.

La adicion de uno o més grupos fosfato.

Adenosina (A) y guanina (G).

Citosina (C), uracilo (U) y timina (T).

Aminoécidos (p. ej., acido aspartico,
glicina, glutamina), CO,, y N10-formil-
tetrahidrofolato).

Fosforribosilpirofosfato (FRPP) sintetasa.
Inosin monofosfato (IMP), AMP y guanosin
monofosfato (GMP).

Sintesis de 5-fosforribosil-1-pirofosfato a
partir de ribosa-5-fosfato.
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(Cual es el paso controlado en la via de las
purinas?

Los pasos siguientes en la via de sintesis de
novo de la purina finalmente que compuesto
forman?

¢ Cuantas moléculas de ATP requiere esto?

Acerca de la sintesis de IMP, existe una
bifurcacion que conduce a la formacion de
dos moléculas, ;cuales son éstas?

. Qué molécula es la fuente de energia para

la formacién de AMP?

. Qué molécula es la fuente de energia para
la formaciéon del GMP?

:Son el AMP y el GMP reguladores positivos
o negativos de su propia sintesis?

. Qué enzimas estan involucradas en la
conversion de nucleosidos monofosfatados
a nucleosidos di o trifosfatados?

. Qué enzima cataliza la siguiente reaccion:

AMP +ATP —-ADP?

. Qué enzima cataliza la siguiente reaccion:

GMP +ATP -»GDP +ADP?

Describa las reacciones que cataliza la
nucledsido difosfato cinasa:

(Qué farmacos inhiben la conversion del
N10 — formil-tetrahidrofolato a
tetrahidrofolato?

. Cual es el mecanismo de accion de los
analogos del PABA?

(Afectan estas drogas a la sintesis de
purina en los humanos?

Formacién de 5’fosforribosilamina a partir
de 5-fosforribosil-1-pirofosfato.

IMP.

Cuatro.

1. AMP.
2. GMP.

GTP.

ATP.

Reguladores negativos.

Nucledésido monofosfato cinasas tales como
la adenilato cinasa y guanilato cinasa, y
nucleosido disfosfato cinasas

Adenilato cinasa.

Guanilato cinasa.

Interconversiéon de nulcedsidos difosfatados
a trifosfatados (p. ej., GDP + ATP ->GTP +
ADP o CDP + ATP -»CTP + ADP),

Antimetabolitos del 4cido p-aminobenzoico
(PABA) (p. €j. sulfonamidas) y anéalogos del
acido félico (p. ej., metotrexato).

Inhibir competitivamente a la sintetasa de
dihidropteroato, lo cual conduce a la
disminucion de la sintesis bacteriana del
acido folico.

No, debido a que los humanos no pueden
hacer 4cido félico.
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(En qué infecciones bacterianas se pueden
usar los analogos del PABA como tratamiento?

. Cual es el mecanismo de accion de los
analogos del acido fdlico?

(Qué farmaco puede ser administrado para
prevenir la intoxicacion por el uso de
analogos del acido folico?

. Como trabaja esta sustancia?

. Cual es la funcién de la via de salvataje
de las purinas?

(Cuales son las tres principales enzimas
involucradas en la via de salvataje de las
purinas?

Acidos
nucléicos

|

Gram - positivos, gram - negativos,
Nocardia, Chlamydia.

Inhibir competitivamente a la dihidrofolato
reductasa, resultando en una disminucién
de desoxitimidina monofosfato (d{TMP), y
asi disminuir la sintesis de DNA y proteinas.

Leucovorin (4cido folinico).

El leucovorin (4cido folinico) puede ser
rapidamente convertido a tetrahidrofolato
sin el requerimiento de dihidrofolato
reductasa para su conversion.

Convertir purinas que resultan de la utilizacion
en la célula o de la dieta; aquellas que no
son degradadas, son reconvertidas en
nucledsidos trifosfatados.

Xantina oxidasa, HXFRT (hipoxantina
fosforribosil transferasa), y adenosin
desaminasa (ADA).

Acidos
nucléicos

|

Acido guanilico<———Acido inosinico ——— Acido adenilico

| e

Guanosina
| =
Dieta " Hipoxantina
Guanina l
Xantina
l
Acido arico

Inosina «——— Adenosina

Adenina

P PRPP

Xantina oxidasa
HGPRTasa

Adenosin desaminasa

Figura 2.12. Via de salvamento de las purinas
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(Cual es la enfermedad que resulta por la
deficiencia de ADA?

.Como es que la deficiencia de ADA causa
esta enfermedad?

(En qué periodo de la vida, la infancia o la
adultez, se presenta mas comunmente esta
enfermedad?

(A qué tipo de infecciones son mas
propensos los individuos con esta
enfermedad?

. Cual enfermedad resulta de la deficiencia

de HXFRT?

(Cuales son los hallazgos asociados con
este desorden?

(Qué sustancia se encuentra incrementada
en el suero en el sindrome de Lesch-Nyhan?

(Cual es el patron hereditario del sindrome
de Lesch -Nyhan?

(Qué es la gota?

(Cual es la localizacion caracteristica de un
ataque de gota?

Describa los cristales de urato de sodio:

Enliste las posibles causas de la gota:

Inmunodeficiencia severa combinada (p. ej.,
IDSC, una inmunodeficiencia tanto de
células B como T).

La deficiencia de ADA causa un exceso de
ATP y de dATP; esto impacta negativamente
en la ribonucleotido reductasa y asi, evita la
sintesis de DNA lo cual, disminuye la cuenta
de linfocitos By T.

En la infancia.

Infecciones recurrentes virales, bacterianas,
fangicas y por protozoarios.

Sindrome de Lesch-Nyhan.

Retraso mental, agresién, automutilacién,
hiperuricemia, gota y coreoatetosis.

Acido trico.

Recesivo ligado a X.

Un desorden del metabolismo de las purinas
caracterizado por un aumento variable del
nivel de acido dGrico en sangre y artritis
aguda severa recurrente de instalacién brusca
resultante del depésito de cristales de urato
de sodio en el tejido conectivo y el cartilago
articular.

La articulacion metatarsofaldngica del
primer artejo.

En forma de aguja y con birrefringencia
negativa.

Sindrome de Lesch-Nyhan.

Exceso de FRPP.

Disminucién de la excrecion del acido trico.
Deficiencia de G6FD.

Administracion de diuréticos tiazidicos.
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. Cual es el mecanismo de accion del
alopurinol?

. Qué sustancias incrementan sus niveles
como resultado del mecanismo de accion
del alopurinol?

(Pueden estas sustancias cristalizarse?
(Cual es el mecanismo por el cual la
colchicina controla a la gota?

(Cual es el mecanismo por el cual el
probenecid controla la gota?

;Cual de las drogas antigotosas produce
la mejoria mas rapida después de su
administracion?

. Cuales moléculas funcionan como fuente
de carbono y nitrogeno para el anillo
pirimidinico?

(Cudl es el paso controlado en la sintesis
de pirimidina?

. Qué cataliza esta reaccion?

(Qué cofactor es normalmente usado en
las reacciones de carboxilacion?

¢La enzima antes mencionada utiliza este
cofactor?

(En qué otro ciclo es formado el carbamil
fosfato?

Mencione las diferencias clave entre CFS I

y CFS II:

Inhibidor de la xantina oxidasa.

Hipoxantina y xantina.

No.

Despolimeriza a los microttibulos y asi reduce
la inflamacién por el desacoplamiento de la
quimiotaxis de leucocitos y la desgranulacion.

El probenecid inhibe la reabsorcion del
acido trico en el tubulo proximal

La colchicina, ya que el dolor de la gota es
principalmente debido a la inflamacion

Glutamina, acido aspartico, y CO,

La formacion de carbamil fosfato.

La carbamil fosfato sintetasa II (CFS 1I)

La biotina.

No.

Ciclo de la urea.

CFS I es absolutamente dependiente de la
presencia del activador alostérico N- acetil
glutamato

CFS 1 esta involucrada en el ciclo de la
urea; CFS 1II est4 involucrada en la sintesis
de las pirimidinas.

CFS I esta en la mitocondria, CFS II esta en
el citosol.

CFS I utiliza amoniaco como fuente de
nitrégeno; CFS 1II utiliza el grupo y-amida
del glutamato como fuente de nitrégeno.
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Glutamina
N

CO,

C

N/

C

Acido
aspartico

Figura 2.13. Constituyentes de las pirimidinas.

2ATP+CO, |a] Carbamil b]  carbamil
+ Glutamina *  fosfato ™ Aspartato
Orotidina
5’-monofosfato Orotato «<————— Dihidroorotato
(OMF)

2_O3P OH2C O

HO

7

Uridina 5’-monofosfato (UMF)

Figura 2.14. Sintesis de las pirimidinas. (a) Carbamil fosfato sintetasa Il; (b) Aspartato trans-
carbamilasa; (c) Dihidroorotasa; (d) Dihidroorotato deshidrogenasa; (e) Orotato fosforribosil-

transferasa; (f) OMF descarboxilasa.

(En qué compuesto puede ser convertido
el uridin 5 -monofosfato (UMP)?

(Cudl es la diferencia entre el UMP y TMP?
(Pueden los productos no modificados de
la sintesis de las purinas y pirimidinas ser
utilizados para la sintesis de RNA?
(Pueden los productos no modificados de
la sintesis de las purinas y pirimidinas ser

utilizados para la sintesis de DNA?

(Cual es la enzima que cataliza la conversion
de ribonuledtidos a desoxirribonucleotidos?

. Qué molécula inhibe a esta enzima?

Citidin monofosfato (CMP).
El TMP es la version metilada del UMP.

Si.

No, ellos deben ser convertidos de
ribonuleotidos a desoxirribonuleotidos.

Ribonucleotido reductasa.

dATP.
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Tiorredoxina

Ribonucleotido : NADP*
reducida
difosfato (reducida)
o Base
HO  OH Ribonucleotido Tiorredoxina
reductasa reductasa
o Base
H,O
HO
Desoxirribonucleotido jorredoxina NADPH
difosfato (oxidada) +
H+

Figura 2.15. Conversion de ribonucleétidos a desoxirribonucledtidos.

TRANSPORTE DE AMINOACIDOS

(Cual es el primer paso en el rompimiento La remocién del grupo a-amino, usualmente
de los aminoacidos? transfiriendo este grupo al a -cetoglutarato.
;Cuales enzimas participan en la Aminotransferasas tales como la ALT y
transferencia de grupos o-amino? AST.

.Con las enfermedades de qué 6rgano se Higado.

correlaciona la elevacion de los niveles
plasmaticos de las enzimas antes

mencionadas?

(Qué paso sigue de la formacion del Desaminacion oxidativa del glutamato.
glutamato?

. Qué enzima cataliza esta reacciéon? Glutamato deshidrogenasa.
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(Qué coenzimas utiliza esta enzima?

Q) @)

a-amino a-cetoglutarato NADH

amdos\/ \/(NADPH)

Glutamato
deshldrogenasa

Na /2

a-cetoacidos

Aminotransferasa

(NADP )
glutamato
(a)

NAD+ y NADP+
a-cetoglutarato NADH
a-amino (NADPH)
acidos
Aminotransferasa Glutamato
eshldmgenas

JK@JKW

(NADP*)

a-cetoacidos

glutamato

(b)

Figura 2.16. Eliminacion y sintesis de los aminoacidos. (a) Eliminacion; (b) Sintesis.

CICLO DE LA UREA

(Cual es la funcion de la urea?

(Qué moléculas proveen dos atomos de
nitrégeno a la urea?

(En qué organo se lleva a cabo el ciclo de
la urea?

(En qué lugar de la célula se realiza el

ciclo de la urea?

(Qué moléculas son capaces de atravesar
la membrana mitocondrial?

. Cual es el paso limitante en el ciclo de la
urea?

Disponer del grupo amino de los aminoacidos,

debido a que el amoniaco es téxico para el

cuerpo (en especial para el sistema nervioso
central [SNC]).

Un nitrégeno viene del amoniaco libre y el
otro nitrégeno viene del aspartato (el
carbono y el oxigeno de la urea vienen

del COZ)

Higado.

Las dos primeras reacciones ocurren en la
mitocondria y el resto del ciclo ocurre en
el citosol.

1. Ornitina.

2. Citrulina.

La formacién del carbamil fosfato.
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Aminoécidos a-cetoglutarato Alanina Alanina a-cetoglutarato
(NH3)
a-cetoacidos Glutamato (NHj3) Piruvato Piruvato Glutamato
Urea

Musculo

NAD*  NADH
NADP* NADPH

Glutamina T Glutamato %L» a-cetoglutarato
NH,*

NH,*

Figura 2.17. Transporte de amoniaco por alanina y glutamina

Matriz mitocondrial Citosol
CO, + NH,*
(a) U
Ornitina rea
Carbamil
fosfato
@) H,O

Arginina

d
)Z Fumarato

¢)  Arginosuccinato

Citrulina

Aspartato

Figura 2.18. Ciclo de la Urea. (a) Carbamil fosfato sintetasa; (b) Ornitina transcarbamilasa;
(c) Arginosuccinato sintetasa; (d) Aminotransferasa; (e) Arginasa.



70 déjareview: Bioquimica

. Cual enzima cataliza el paso limitante del
ciclo de la urea?.

. Cuantos grupos fosfato son usados para
la formacion de la urea?

(A qué lugar del cuerpo es transportada la
urea para su excrecion?

CFS L

Cuatro.

Los rifiones.

COLESTEROL, LIPOPROTEINAS Y BIOSINTESIS DE ESTEROIDES

(Qué molécula provee los carbonos para la

sintesis de esteroides?

. Qué 6rgano juega el papel mas importante
en el balance del colesterol?

(Cual molécula provee los equivalentes
reductores para la sintesis del colesterol?

(Qué enzima cataliza el paso limitante en
la sintesis del colesterol?

(Qué serie de reacciones hacen a la sintesis
del colesterol esencialmente irreversible?

. Cual molécula causa una retroalimentacion
inhibitoria a la HMG-CoA reductasa?

Mencione a la hormona que disminuye la
tasa de sintesis de colesterol:

. Como ocurre este tipo de regulacion
negativa?
Mencione a la hormona que incrementa la

tasa de sintesis de colesterol:

(. Cémo ocurre este tipo de regulacion
negativa?

Acetato.

Higado.

NADPH.

Hidroximetilglutaril (HMG)- CoA reductasa.

Las cuatro reacciones de condensacion, las
cuales liberan pirofosfato.

Colesterol, AMPc.

Glucagon.

El glucagén favorece el cambio a la forma

fosforilada (inactiva) de HMG-CoA reductasa

Insulina.

La insulina favorece el cambio a la forma
no fosforilada (activa) de la HMG-CoA

reductasa.
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.Como es que los esteroles inhiben la sin-
tesis de novo de colesterol?

Mencione a los tres 6rganos que convierten
al colesterol en hormonas esteroides:

Los esteroles interacttian con SCAP, el cual
regula la actividad de la transcripcion del
factor SREBP y por lo tanto, la transcripciéon
de la HMG-CoA reductasa (HMGR). La
HMGR también contiene un dominio
sensible al esterol y cuando los esteroles
estan altos, la proteina es inactivada por
ubiquitinacién y degradada en el proteosoma.

1. Corteza adrenal.
2. Gonadas (testiculos y ovarios).

3. Placenta.
PV VNV
Insulina
-HMGCOAR
K Gl 5
HMG CoA ucagon
Acido Mevalénico | x> < DNA

|

Colesterol

~—"—"- RNA

Hidroxi-3-metil

HMGCOAR | glutaril-CoA

reductasa

Figura 2.19. Regulacion de la HMG CoA.

. Cual es el mecanismo de accion de las
estatinas?

(Cual es la composicion de una
lipoproteina?

Inhiben a la HMG-CoA reductasa y
disminuyen la tasa de sintesis del colesterol
de novo.

Proporciones variables de colesterol,
triglicéridos y fosfolipidos en adicién a
apolipoproteinas asociadas.
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Mencione las cuatro principales
apolipoproteinas y escriba sus funciones:

(Cual es la funcion de un quilomicron?

(Qué células fabrican a los quilomicrones?

(Cual es la funcion de las lipoproteinas de

muy baja densidad (VLDLs)?
(Desde donde son secretadas las VLDLs?

(Cual es la funcion de las LDLs?

- receptor

@

Vaso sanguineo
con placa de ateroma @

o

Quilomicrén

@ Intestino delgado

Quilomicron
remanente

1. A-I activa a la lecitin-colesterol
aciltransferasa.

2. B-100 se liga al recetor de LDL.

3. C-II es cofactor para la lipoprotein lipasa.

4. E funciona con B-100 en la interaccién de
la LDL con el receptor, se liga al receptor
de apo E.

Liberar a los triglicéridos de la dieta hacia
los tejidos periféricos y al colesterol al higado.

Los enterocitos.

Liberar los triglicéridos hepaticos hacia los
tejidos periféricos.

Higado

Liberar colesterol hepatico hacia los tejidos
periféricos.

Apolipoproteina E
Apolipoproteina C-II
Apolipoproteina A-I
Apolipoproteina B-48
@ Apolipoproteina B-100
Triglicérido

Colesterol

Acidos grasos libres

Lipoprotein lipasa

Lipasa hepatica
de triglicéridos

Figura 2.20. Metabolismo de las lipoproteinas.
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. Como son formadas las LDLs?
. Como son llevadas las LDLs al interior de
las células blanco?

. Cual es la fisiopatologia de la
hipercolesterolemia familiar?

. Qué nivel de colesterol total puede ser
encontrado en individuos heterocigotos
con la mutacién antes mencionada?

. Qué nivel de colesterol total puede ser
encontrado en individuos homocigéticos
con la mutacion antes mencionada?
(Cuales son los sintomas de la
hipercolesterolemia familiar tipo Ila?
(Cual es el patron hereditario de la

hipercolesterolemia tipo Ila?

(Desde donde son secretadas las
lipoproteinas de alta densidad (HDLs)?

(Cual es la funcion de la HDL?

¢De la degradacion de que liporpoteinas
son formadas las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDLs)?

(Cual es la funcion de la IDL?

(Cual es la estructura de los triglicéridos?
. Qué enzimas hidrolizan a los triglicéridos?
(Qué sustancia secretada por el higado

ayuda a la digestion de los acidos grasos?

(Donde se almacena la bilis?

Mediante la modificacion de las VLDLs
por la lipoproteinlipasa en tejidos periféricos.

Por endocitosis mediada por receptores.

Incremento de LDL (colesterol malo) debido
a un defecto en los receptores de LDL.

Alrededor de 300 mg/dL.

Alrededor de 700 mg/dL.

Arteriosclerosis severa en etapas tempranas
de la vida, posible infarto de miocardio
antes de los 20 afios de edad y xantomas.

Autosémico dominante.
Higado e intestino
Regular el transporte del colesterol desde

los tejidos periféricos al higado.

VLDLs.

Entregar triglicéridos y colesterol al higado.

Tres 4cidos grasos esterificados a un
esqueleto de glicerol.

Lipasa pancreatica, lipoproteinlipasa, lipasa
sensible a hormonas.

La bilis.

En la vesicula biliar.
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La obstruccion de los conductos biliares
provoca deficiencia de las vitaminas:

(Por qué la obstruccion de los conductos
biliares lleva a esta deficiencia?

Después de la absorcion de triglicéridos
por las células epiteliales del intestino del-
gado, ;qué particulas forman los triglicéridos
combinados?

. Qué debe ocurrirle al quilomicrén para
que pueda ser captado por el tejido?

(A qué moléculas son hidrolizados los
triglicéridos por la lipoprotein lipasa?

(En qué forma son transportados los
triglicéridos del higado al tejido adiposo?

(Qué enzima es activada en el estado de
ayuno para movilizar los triglicéridos
almacenados?

Mencione las cuatro funciones principales
de los acidos grasos:

Mencione dos tipos de células que no
utilizan a los acidos grasos como una
forma de energia:

(En cuales moléculas, que puedan reemplazar
a la glucosa como fuente energética, pueden
ser convertidos los acidos grasos?

(En qué circunstancias pueden ser
observados altos niveles de cuerpos
cetonicos?

(Por cual tejido es utilizado el glicerol?

Al estar en este tejido, ;en qué se convierte
el glicerol?

Vitaminas A, D, E y K (liposolubles).
La absorcion de estas vitaminas es
dependiente de la presencia de la bilis.

Quilomicrones.

Hidrolisis por una lipasa como factor de
eliminacion (p. €j., lipoprotein lipasa).
2-monoacilglicerol y 4cidos grasos.

Como VLDL.

Lipasa sensible a hormonas.

1. Componentes de los fosfolipidos.

2. Modificadores lipofilicos de las proteinas.

3. Moléculas energéticas.
4. Hormonas y mensajeros intracelulares.

1. Eritrocitos.
2. Células del cerebro.

Cuerpos ceténicos (un exceso de cuerpos
ceténicos puede en algunas ocasiones
resultar en cetonuria, cuerpos ceténicos en
la orina).

Estado de ayuno riguroso (glucosa
insuficiente) y diabetes (captura de la
glucosa alterada secundaria a insulina

insuficiente o a baja respuesta a la insulina).

Por el tejido hepatico.

En dihidroxiacetona fosfato (p. €j., DHAF,
la cual puede ser convertida en glucosa).
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(Qué enzimas transportan a los acidos grasos
a través de la membrana mitocondrial?

1. Carnitina palmitoil transferasa L.
2. Carnitina palmitoil transferasa II

(figura 2-21).

ATP AMP + PPi

RCH,CH,COOH + CoASH

RCH,CH,COSCoA
Carnitina

CoASH

RCH,CH,CO-Carnitina
‘k
|

Matriz
mitocondrial

RCH,CH,CO-Carnitina
CoASH

Carnitina

RCH,CH,COSCoA

Figura 2.21. Transporte de acidos grasos. (a) Carnitina palmitoiltransferasa I; (b) Carnitina pal-

mitoiltransferasa |l.

(A qué manifestaciones clinicas pueden
conducir los defectos en el sistema de
transporte de la carnitina?

(Cual es el nombre del proceso que oxida
a los acidos grasos a acetil CoA?

(En qué parte de la célula ocurre este proceso?

. Como inhibe la malonil CoA a la
oxidacion de los acidos grasos?

(Cuales son los productos finales de la
oxidacion de los acidos grasos con niimero
impar de carbonos?

(En qué molécula deben ser convertidos
estos productos para entrar en el CAT?

(Qué reaccion cataliza la propionil-CoA
carboxilasa?

(Cual es la fisiopatologia de la deficiencia
de propionil CoA carboxilasa?

Hipoglucemia, pérdida de masa muscular.

B-oxidacion.

En la matriz mitocondrial.

Inhibe a la carnitina palmitoil transferasa I

PropionilCoA y acetilCoA.

En succinil CoA.

Propionil CoA a metilmalonil CoA.

La deficiencia de la propionil CoA carboxilasa
causa que los 4cidos grasos de cadena impar
se hagan mayores y se acumulen en el higado.
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(Cuales son los sintomas de la deficiencia Episodios de letargia, anorexia, vémito,
de la propionil- CoA carboxilasa? acidosis, depresiéon del SNC y problemas en
el desarrollo.

. Cual es el patron de herencia de la Autosomica recesiva.
deficiencia de propionil-CoA?.

RCH,CH,COSCoA 1.5ATP
FAD*
El
FADH, — 55
RCH =CH-COSCoA ATP
B H,0
RCHCH,COSCoA
[ N
NAD
OH
C
NADH
R - C — CH,COSCoA
CoASH
CH,COSCoA
R - C - COSCoA 2CO, + 2H0

I
o}

@ 9ATP

Figura 2.22. Via de la B-oxidacion. (a) Acil- CoA deshidrogenasa; (b) enoil hidratasa; (c) B-hidro-
xiacil CoA deshidrogenasa.

Mencione los cuerpos ceténicos: Acetoacetato, B-hidroxibutirato, acetona.

. Qué enfermedades predisponen a la La cetoacidosis es mas comtin en la diabetes

cetoacidosis? mellitus tipo 1 no tratada; el alcoholismo
prolongado puede conducir a cetoacidosis
alcoholica.

. Qué caracteristicas de los cuerpos 1. Solubilidad en sangre.

ceténicos los hacen buenos combustibles 2. Paso libre por la barrera hematoencefilica.

para el cerebro deprivado de glucosa?

(Cuales tejidos sintetizan acidos grasos? 1. Tejido adiposo.

2. Higado.
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(En qué parte de la célula ocurre la sintesis En el citosol.
de acidos grasos?

(Cual es la reaccion principal regulada en Acetil CoA+CO,+ATP — malonil CoA+
la sintesis de acidos grasos? ADP+Pi
(Qué enzima cataliza esta reaccion? Acetil-CoA carboxilasa
(Cuales son las principales hormonas Es estimulada por insulina; inhibida por
reguladoras de esta enzima? glucagén y adrenalina.
Mencione dos reguladores alostéricos de 1. Citrato (+).
esta enzima: 2. Palmitoil CoA ().
Galactosa
@
Galactosa-1-fosfato
Glucogeno__ l Glucosa
*\\\‘ @) * @l T @

UDP-glucosa<——  Glucosa-1-fosfato == Glucosa-6-fosfato ———> 6-fosfogluconolactona ——>
Derivacion de
Galactocinasa (galactosemia leve) la hexosa monofosfato

Galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
(galactosemia severa) Fructosa-6-fosfato <—<—=— Ribulosa-5-fosfato <———

Hexocinasa/glucocinasa ! *x®
Glucosa-6-fosfatasa (von Gierke)

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD) Fructosa-1,6-difosfato
Transcetolasa

Fosfofructocinasa-1 -
Fructosa-1,6-difosfatasa G|iC€Tﬁ|déhid0-3-Pv<:> DHAP <—_ a0

3 ) . ——F1P 4@ Fructosa
Fructocinasa (fructosuria esencial) N o /
Aldolasa B (intolerancia a la fructosa 1,3 difosfoglicerato Gliceraldehido
Piruvato cinasa
Piruvato deshidrogenasa
HMG-CoA reductasa
Piruvato carboxilasa
FEP carboxicinasa
Citrato sintasa
Isocitrato deshidrogenasa Fosfoenolpiruvato (FEP)
a-cetoglutarato deshidrogenasa x| @
Ornitina transcarbamilasa

Gluconeogenésis

@

3-fosfoglicerato
Glucolisis
2-fosfoglicerato

Colesterol

BIASHASINHSISIODIDINISISIOMOIS)

Piruvato < Lactato &) M'evalonato

x
( @ l @ , Acetoaceti-CoA ——> HMG-CoA <__
-
|
|
|

ACE“;-COA < Acetoacetato —> B-hidroxibutirato

\ Malonil-CoA ———> Acidos grasos

NH,* + CO, \ x
‘ l ’ Aspartato \ v /’@77) Citrato
I ( \
Citruina ——_ \ Oxalacetato
Carbamilfosfato /" Requiere biotina como cofactor
/ Isocitrato . -
~—7/® Arginosuccinato / x @ Requiere tiamina como cofactor
\
. " \ Malato Ciclo @ | & Irreversible, punto de regulacion importante
Ornitina Ciclo ‘ A del ATC: |
A de la urea: \ : v
\ //“ Fumarato x a-cetoglutarato
/ N S
Arginina SUCCIna“ii/Succinil-CoA <2 Metilmalonil-CoA
-
R T

Propionil-CoA

Acidos grasos
de cadena impar

Figura 2.23. Resumen de las vias metabdlicas (reproducido con autorizacién de Le, T. et al. First
aid for the USMLE step 1, New York: McGraw Hill, 2009, p100.)
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CASOS CLINICOS

Un paciente de sexo masculino de 32 afios de edad, se recupera de lo que fue apropiada-
mente diagnosticado como infarto agudo de miocardio el dia anterior. El examen fisico
revela xantelasmas, arco corneal y xantomas dolorosos en el tendon de Aquiles y la rétula.
El padre de este paciente muri6é de un infarto de miocardio antes de llegar a los 40 afios de
edad. Los niveles séricos de lipoproteina de baja densidad (LDL) fueron extremadamente
altos en este paciente.

(Qué desorden sufre probable- Hiperlipoproteinemia tipo II; hipercolesterolemia
mente este paciente? familiar.
(Cual es el patron hereditario Autosémico dominante.

de este desorden?

(Cuales son los tratamientos Dieta rigurosa baja en colesterol, farmacos
posibles para este desorden? hipocolesterolemiantes.

Una mujer blanca de 17 afios de edad se queja de dolor en epigastrio y nausea después de
ingerir alimentos fritos. Refiere tener un hermano mayor que sufre de los mismos sintomas.
Presenta papulas amarillentas no dolorosas en cara, cuero cabelludo, codos y rodillas y una
marcada hepato-esplenomegalia. Las pruebas de laboratorio revelan niveles muy altos de
triglicéridos y una elevacion moderada del colesterol y fosfolipidos séricos.
. Qué diagnoéstico sugieren la Hipertrigliceridemia familiar (dominante
historia familiar y los sinto- autosdmica).
mas de esta joven?

(Cuales indicadores adiciona- Amilasa y lipasa séricas (pancreatitis aguda
les pueden estar elevados recurrente).
en esta joven?

(Cuales son los posibles trata- Dieta baja en grasas, ejercicio y prohibicién de
mientos para este desorden? alcohol.

Un hombre de 21 afos de edad esta siendo evaluado por presentar debilidad muscular
progresiva. Es incapaz de levantar sus brazos por arriba de los hombros y cuando permanece
parado por mas de dos horas presenta dolores intensos en ambas piernas. Los resultados
de la electromiografia (EMG) no revelaron alteracion alguna, por lo que se le realizé una
biopsia de masculo, la cual revel6 una gran acumulacion de glucogeno ligado a
membranas y la ausencia de miofilamentos y organelos sarcoplasmicos.

(De qué enzima es probable a-1,4 glucosidasa (enfermedad de Pompe)
que este paciente sea
deficiente?
(Cual es el 6rgano mas Corazén y musculo esquelético.
involucrado?
.Con qué método puede ser Ensayo enzimatico en leucocitos o fibroblastos.

confirmado el diagnéstico?
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Un nifio de tres afios de edad es evaluado por presentar infecciones recurrentes. Se le encontrd
leucopenia y anemia hipocrémica megaloblastica. También presenta retraso en el desarrollo. En
los dos tltimos meses se ha visto que su anemia no responde a la administracion de hierro,
acido folico o vitamina By,. Se encontraron altos niveles de acido orético en su orina.
(Qué defecto metabdlico Un defecto en el metabolismo de las pirimidinas.
podria causar esto?

(Cual es el patron hereditario Autosomico recesivo.
de esta enfermedad?

(Cual es el tratamiento posible Dosis altas de uridina por via oral.
para esta enfermedad?

Una nifia de dos meses de edad es presentada en el servicio de emergencia debido a que su
madre no ha podido despertarla después de dormir toda la noche. La nifia se encuentra
extremadamente letargica. Los resultados de laboratorio revelan el nivel de glucosa en sangre
muy bajo y el de lactato elevado con un gran desajuste en los aniones. La administracion de
glucagon produjo un marcado incremento en el lactato sin hiperglucemia. El examen fisico
revel6 hepatomegalia y el bazo no fue palpable.

(De qué enzima es deficiente Glucosa-6-fosfatasa (enfermedad de von Gierke).

este paciente?

(Junto a la hipoglucemia, que Hiperlipidemia.
otra alteracion metabolica es
consecuencia en esta enfer-

medad?
(. Coémo puede ser tratada esta Alimentacién por sonda nasogastrica en nifios
enfermedad? para mantener los niveles de glucosa, puede

ser usado almidén de maiz crudo para nifios
mas grandes.

Un nifio caucasico de 6 afios de edad esta siendo valorado por anemia. Su historia médica
revel6 antecedentes importantes sobre ictericia severa y anemia al nacer, la cual fue tratada
con exanguinotransfusion. La exploracion fisica revel6 esplenomegalia leve. La electroforesis de
hemoglobina revel6 hemoglobina normal. La fragilidad osmoética fue normal y la prueba de
Coombs resulté negativa.
. Qué deficiencia enzimatica Deficiencia de la piruvato cinasa.
podria causar esto?

Los pacientes son usualmente Crisis aplasicas.
asintomaticos en las formas
no severas. ;Qué podria
causar sintomas en la forma
no severa?

. Qué infeccion viral se asocia Parvovirus B19.
con lo anterior?
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Un hombre de 55 afios de edad es visto en el servicio de emergencia quejandose de un severo
dolor en la primera articulacién metatarso falangica derecha. Reporta haber ingerido alcohol
hasta embriagarse después de una pelea con su esposa al principio del dia. Refiere dolor
intenso con el movimiento activo o pasivo del primer dedo del pié derecho. Ademas, el examen
fisico se encontr6 una masa debajo de la piel en el oido derecho y bursitis en el olecranon.
(Qué desorden sufre este Gota.
paciente aparentemente?

. Qué esperaria encontrar en el Birrefringencia negativa, cristales en aguja de
liquido sinovial aspirado de sales de 4cido trico.
la articulacion involucrada?

(Cuales son los tratamientos a Colchicina y antiinflamatorios no esteroidales
corto y largo plazo de esta (AINE) en la fase aguda; alopurinol y
enfermedad? probenecid a largo plazo.

Una estudiante de 20 aiios de edad se presenta en el servicio de urgencias aparentemente
confusa, con dolor abdominal, diarrea y vomito. Mientras contesta al interrogatorio se le
percibe un peculiar olor a frutas en el aliento. Reporta haber estado parrandeando todo el
dia y haberse intoxicado después de una fiesta temprano esa misma noche. No recuerda si
tomd sus medicamentos para la diabetes.

. Qué tipo de diabetes es mas Diabetes mellitus insulinodependiente, tipo 1, .
probable que presente esta de tipo juvenil
paciente?

(Cuales podrian ser los cam- Glucosa incrementada, bicarbonato disminuido,
bios en su glucosa, bicarbo- anién gap incrementado.

nato y anién gap?

(Cual es el tratamiento adecuado? Correccion del déficit de liquidos si estd deshi-
dratada, administracion de potasio, disminucién
gradual de la glucosa con insulina.

Un niiio blanco de ocho semanas de nacido es traido al consultorio del pediatra con letar-
gia, dificultad para su alimentacion, vomito ocasional y la piel amarillenta. El paciente ha
crecido el cinco por ciento. Al examen fisico el paciente se encuentra irritable, ictérico, con
hepatomegalia y catarata bilateral. El analisis de orina muestra galactosuria.
({Qué desorden es probable Galactosemia.
que presente este paciente?

(Cual es la enzima deficiente Galactosa-1-fosfato uridil transferasa.
en este paciente?

(Cuales son los 6rganos mas Higado, ojos y cerebro (depositos de galactosa-1-
severamente afectados por fosfato y galactitol).
este desorden?
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Una bebé de seis meses de edad fue llevada con su pediatra debido a que los padres notaron
que tenia nausea frecuente, vomito y letargia, posteriores a la adicion de jugo de frutas ala
dieta previa que solo era leche materna. El laboratorio revela hipoglucemia con fructosemia,
y la orina de la bebé es positiva a az{icares reductores.
(Cual es la enzima deficiente Aldolasa b (intolerancia hereditaria a la fructosa).
en esta bebé?

Si no fuera tratada esta enfer- Cirrosis hepatica.
medad, ;a qué complicacion
podria conducir?

(Cual es el tratamiento de Evitar la fructosa en la dieta (p. ¢j., jugo de
esta enfermedad? frutas, frutas, dulces)

Un hombre negro de 18 afios de edad, se enlistd en el servicio militar y fue vacunado antes
de ser embarcado a Africa central. Varios dias después, desarroll fiebre y se quejé de
debilidad y fatiga. El examen fisico reveld ictericia leve y palidez del lecho ungueal. A
pregunta directa, el hombre dijo que habia sido vacunado contra la malaria entre otras
enfermedades.
(Cual es la enzima deficiente Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
en este paciente?

(Cuales resultados podrian Hemoglobina baja, hematocrito bajo,
mostrar una BH y las pruebas reticulocitosis, y bilirrubina directa elevada.
de funcionamiento hepatico
(PFH)?

(Cual es el patrén hereditario Recesivo ligado a X.

de esta enfermedad?
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Capitulo 3

Nutricion

REQUERIMIENTOS ENERGETICOS

. Cual es el gasto basal energético?

(Qué porcentaje del gasto de la energia
total representa el gasto basal energético?

;Cual es el efecto térmico de la
alimentacion?

. Qué porcentaje del gasto total energético
representa el efecto térmico de la
alimentacion?

(Cual es el gasto relacionado con la actividad?
. Qué porcentaje del gasto total energético
representa el gasto relacionado con la
acti-vidad?

;Cuales son las necesidades energéticas
diarias estimadas para un nifio?

(Cuales son las necesidades energéticas
diarias estimadas para un adulto?

(Cual es la produccion caldrica de 1 g de
carbohidratos?

(Cual es la produccion caldrica de 1 g de
proteinas?

(Cual es la produccion caldrica de 1 g de
grasa?

(Cual es la produccion caldrica de 1 g de
alcohol?

83

Es la energia usada por los procesos
metabolicos durante el reposo.

60%.

Es la energia requerida para la digerir y

absorber el alimento.

10%.

Es la energia que varia con el nivel de la
actividad fisica.

20 al 30%.

120 kcal / Kg de peso seco.

30 kcal / Kg de peso seco.

4 keal.

4 kcal.

9 kcal.

7 kcal.
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Figura 3.1 Gasto energético total. GBE-Gasto basal energético; ETA-Efecto térmico del alimen-

to; A-GR-Actividad-gasto relacionado.

MACRONUTRIENTES

. Qué porcentaje de la ingesta total calorica
deberian comprender tipicamente los
carbohidratos?

(Cual es la diferencia entre carbohidratos
“disponibles y no disponibles”?

Enliste a los carbohidratos “disponibles”:
Enliste a los carbohidratos “no disponibles”:
(A qué proceso catastréfico puede conducir

una ingesta inadecuada de carbohidratos?

(En qué forma son almacenados en el
cuerpo los carbohidratos excesivos?

{Qué porcentaje de la ingesta total calorica
de-berian comprender comtinmente las grasas?

Enliste los acidos grasos esenciales:

50 a 60%.

Los carbohidratos “disponibles” pueden ser
usados por los tejidos como combustible; los
carbohidratos “no disponibles” no son digeridos
o absorbidos sino que proveen de masa para
la dieta y ayudar en la eliminacion.

Glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa, maltosa,
almidén, dextrinas y glucégeno.

Celulosa, hemicelulosa, lignina, pectinas y
gomas.

Cetosis, debilitamiento, pérdida de cationes
y deshidratacién.

Glucogeno, triacilglicerol.
30% (las grasas saturadas deberian ser
menores al 10%).

Acido linoléico, cido linolénico.
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. Cuales son las funciones de las grasas en el
cuerpo?

(Qué sintomas caracteristicos se asocian
con una ingesta inadecuada de grasas?

(En qué forma se almacena la grasa
excesiva en el cuerpo?

¢ Qué porcentaje de la ingesta total calorica
deberia comprender a las proteinas?

.Cudl es la ingesta de proteinas
recomendada en un adulto?

Enliste a los nueve aminoacidos esenciales

que no pueden ser sintetizados por el cuerpo
a partir de precursores no proteinicos:

(Cual es la funcion de las proteinas en el
cuerpo?

. Qué es el balance de nitrogeno?

(En qué circunstancias podria un individuo
tener un balance de nitrégeno positivo?

(Bajo qué instancias podria un individuo
tener un balance de nitrégeno negativo?

(. Qué es el kwashiorkor?

Precursores para la sintesis de prostaglandinas,
prostaciclinas, leucotrienos y tromboxanos;
son acarreadores de vitaminas liposolubles;
disminuyen la velocidad del vaciamiento
gastrico; dan a los alimentos una textura y
sabor deseables.

Dermatitis escamosa.

Triacilglicerol.

10 a 20%.

0.8/Kg de peso corporal por dia.

“TREs HIStologos LIStos METieron en sus
VAlLijas LEUcocitos FENicios I SOlo los
TRIturaron”. (TREonina-HIStidina-LISina-
METionina-VALina-LEUcina-FENilalanina-
ISOleucina-TRIpt6fano).

Proveer de aminodacidos para sintesis de
proteinas y bases nitrogenadas no
proteinicas.

La diferencia entre la ingesta de nitrogeno
(proteina) y la excrecion de nitréogeno
(proteina no digerida en heces + urea en
la orina + amoniaco en la orina).

Embarazo/lactancia, crecimiento, recuperaciéon
de un trauma/infeccion/cirugia.

Estrés metabolico, insuficiencia de proteinas en
la dieta, insuficiencia en la ingesta de algin
aminoacido esencial.

Una forma de desnutricion causada por la
ingesta inapropiada de las proteinas en
presencia de una ingesta calérica adecuada (a
veces ocurre en dreas de alimentacion limitada/
suministro de proteina y/o conocimiento
inadecuado de una dieta apropiada).
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(Cuales son las manifestaciones clinicas

kwashiorkor?

(Qué es el marasmo?

(Cuales son las manifestaciones clinicas del
marasmo?

. Qué ecuacion sirve para calcular el indice
de masa corporal (IMC)?

(Cual es el IMC ideal?
(Qué indice de masa corporal esta
correlacionado con la obesidad en

mujeres? (En hombres?

(Cual es la correlacion entre el IMC y una
mala salud?

Enliste las enfermedades asociadas con la

obesidad:

Abdomen protuberante, fatiga, irritabilidad,
deficiencia en el crecimiento, pérdida de masa
corporal, edema; también son comunes los
desordenes de la piel como el vitiligo, alopecia
y dermatitis; la deficiencia de proteinas severa
en su tltima etapa puede conducir al choque,
coma o la muerte.

Es una desnutricién energética — proteinica
que resulta de un balance energético negativo
(disminucion de la ingesta calérica total, gasto
energético incrementado o la combinacion de
ambos).

Los nifios se adaptan al déficit energético con
una disminucién de la actividad fisica, letargia,
disminucién del crecimiento, debilidad
muscular y pérdida de la grasa subcutinea;
otras manifestaciones clinicas incluyen anemia,
edema, taquipnea y distensién abdominal.

Peso (kg)/altura (m2) = IMC (kg/m?2).

19 a 25.

Sobre 32; sobre 31.

El riesgo de mala salud se incrementa con el

aumento del IMC.

Enfermedad arterial coronaria, hipertension,
diabetes mellitus no insulinodependiente,
cancer de pecho y ttero, formacion de
calculos en la vesicula, osteoartritis, problemas
respiratorios, apnea obstructiva durante el
suefo.

VITAMINAS HIDROSOLUBLES

Enliste las vitaminas hidrosolubles:

Vitaminas el complejo B (By B, Bj Bs B
B}, ), folato, vitamina C y biotina (figura
3-2).
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Figura 3.2 Vitaminas hidrosolubles. (a) Vitamina C; (b) Vitamina B4, (c) Vitamina B,; (d) Vitamina
Bs; (e) Biotina; (f) Vitamina Bs; (g) Vitamina Bg; (h) Folato; (i) Vitamina B».

. Cual es la funcion fisiologica de la
vitamina B; (tiamina)?

;Cuales sindromes se asocian con
deficiencia de tiamina, en particular
en alcohdlicos?

(Cuales son las caracteristicas clinicas del
sindrome del Beriberi?

(Cuadles son las caracteristicas clinicas del

sindrome de Wernicke—Korsakoff?

Mencione dos rutas que utilicen al folato
como cofactor:

(Cuales son las causas mas comunes de la
deficiencia de folato?

(Cul es el riesgo asociado con la
deficiencia de folato durante el embarazo?

. Qué elementos caracteristicos se
encuentran en el frotis sanguineo en
pacientes con deficiencia de folato?

Es cofactor en la derivacion de la hexosa
monofosfato (HMF) y en la descarboxilacion
oxidativa de a— cetoécidos (p. ej., piruvato,

o — cetoglutarato).

1. Beriberi.
2. Sindrome de Wernicke — Korsakoff.

Polineuritis (seca), cardiomiopatia dilatada
(htmeda) y edema.

Trastorno de la marcha, diplopia (por
encefalopatia de Wernicke), confabulacion, y
pérdida de la memoria (por psicosis de

Korsakoff).

1. Purina.
2. Sintesis de pririmidinas.

1. Embarazo.
2. Alcoholismo.

Defectos del tubo neural (p. €j., espina
bifida, anencefalia).

Anemia megalobéstica (macrocitica).
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Mencione cinco medicamentos que pueden
interferir con la utilizacion del folato en el
cuerpo:

(Cual es el mecanismo de accion de las
sulfonamidas?

(Cual es la vitamina que es un cofactor
tanto en la gluconeogénesis como en la
sintesis de acidos grasos?

Mencione tres reacciones que utilizan
biotina como cofactor:

Mencione algunas de las caracteristicas
clinicas de la deficiencia de biotina:

(Qué deficiencia vitaminica esta asociada
con el consumo excesivo de huevos crudos?

(Cuales son las coenzimas que derivan de
la vitamina B; (niacina) y en qué tipos de
reacciones son usadas?

. Qué caracteristicas clinicas estan
comtinmente asociadas con la pelagra?

Mencione tres causas comunes de la
deficiencia de niacina:

1. Dilantin, fenitoina (anticonvulsivos).

2. Metotrexate (céncer y artritis reumatoide).

3. Sulfasalacina (enfermedad de Krohn y
colitis ulcerativa).

4. Trimetoprim (antibacteriano).

5. Pirimetamina (antimalérico).

Las sulfonamindas mimetizan al acido

p — amino benzoico (PABA) un precursor
del folato, compitiendo con el precursor
fisiologico por la enzima del siguiente paso
de la sintesis del folato.

Biotina.

1. Carboxilaciones del piruvato al oxalacetato.
2. Acetil coenzima A (CoA) a malonil CoA.
3. Propionil CoA a metilmalonil CoA.

Pérdida del cabello, inflamacién intestinal,
dolor muscular, dermatitis.

Deficiencia de biotina (la avidina se liga
fuertemente a la biotina).

Nicotinamida adenin dinucleotido, NAD
(H) y nicotinamida adenin dinucleotido
fosfato, NADP (H); utilizadas en las
reacciones de oxidacién / reduccién.

. Demencia.

. Dermatitis.

. Diarrea.

. Muerte (si no es tratada).

A WN —

. tratamiento con isoniacida (INH).

. Enfermedad de Hartnup (enfermedad
dominante autosémica con el transporte
desacoplado de aminoacidos en los rifio
nes y en el intestino delgado).

3. Sindrome carcinoide maligno.

N —
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(Qué coenzimas son derivadas de la
vitamina B, (riboflavina)?

(Qué caracteristicas clinicas se asocian
generalmente con la deficiencia de vitamina
B, (riboflavina)?

(En cual coenzima es usada la vitamina Bs
(pantotenato) como precursor?

. Cuales son las caracteristicas clinicas de la
deficiencia de pantotenato?

(Cbémo es activada la vitamina Bg
(piridoxima) en el cuerpo?

. Cuales enzimas utilizan esta forma activa?

(Cual es el cuadro clinico de la deficiencia
de vitamina Bg?

Mencione dos drogas que puedan conducir
a una deficiencia de vitamina Bg:

(Qué enfermedad puede ser tratada con
altas dosis de vitamina Bg?

.Como es sintetizada, absorbida y
almacenada la vitamina B;, (cobalamina)
en el cuerpo?

. Cuales son las fuentes dietéticas de
vitamina By,?

¢ Qué estilo de vida nutricional se asocia a la
deficiencia de vitamina B,?

Mencione a dos enzimas que requieran la
vitamina B}, como cofactor:

Flavin adenin dinuclestido, FAD+ (FADH,).

Neovascularizacién de la cornea, queilosis/
estomatitis y lengua de color magenta.

CoA.

Insuficiencia adrenal, enteritis, dermatitis y

pérdida del cabello.

La piridoxina es convertida en fosfato de
piridoxal.

Aminotransferasa (aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa [AST,ALT]), enzimas
para descarboxilacion y transulfuracion.

Convulsiones, hiperirritabilidad,
queilosis/estomatitis y anemia sideroblastica.

1. INH.

2. Anticonceptivos orales.

Homocistinuria.

Es sintetizada por microorganismos en el
intestino delgado, absorbida por un mecanismo
mediado por un factor intrinseco en el ileon
terminal y almacenada en el higado.

Productos animales, incluyendo huevos,
carne y lacteos.

Vegetarianismo- los vegetarianos excluyen
todos los productos animales de sus dietas.

1. Metionina sintetasa
(o 5-metiltetrahidro folato homocisteina
metiltransferasa) en la metilacion de la
homocisteina.

2. Metilmalonil CoA mutasa en el -
procesamiento de metilmalonil CoA.
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Enliste las causas de deficiencia de
vitamina By,:

. Cudl es la fisiopatologia de la anemia
perniciosa?

;Cuales son las consecuencias clinicas mas
comunes de la deficiencia de vitamina B;,?

;Cuales son las pruebas de laboratorio que
pueden ayudar a descubrir la causa de los
niveles bajos de vitamina B;, en suero?

Enfermedad celiaca, enteritis, infeccion por
diphillobothryum latum (platelminto),
alcoholismo, enfermedad de Crohn
vegetarianismo estricto/dieta vegetariana,
gastrectomia, reseccion del ileon terminal,
o proliferacion bacteriana en el

intestino delgado (la deficiencia es debida
usualmente a malabsorcién, no a un
suministro dietético insuficiente).

Deficiencia del factor intrinseco en las
secreciones géstricas (podria ser causado
por anticuerpos anticélulas parietales) que
resultaria en una disminucién de la
absorcién de vitamina By,.

1. Anemia megaloblastica (macrocitica).
2. Neuropatia periférica progresiva.

Prueba de Schilling: En la parte I, la vitamina
B, marcada radiactivamente es administrada
por via oral y una dosis alta de vitamina By,
no marcada es administrada por via
intramuscular (IM) para saturar los
mecanismos de captura. Si la cantidad de
marca radioactiva que aparece en orina a las
24 horas es baja, debido a baja absorcion
intestinal, entonces con la parte II se
comprueba si la malabsorcion de vitamina
B es debida a una disminucion de factor
intrinseco administrando factor intrinseco
exogeno en una prueba repetida (figura 3-3).

Oral B1p*—+ Boca
/\7
- []
‘/ Estémago
B2
B12“‘4\ ileon
‘ terminal

Rifion

Orina By,"

Figura 3.3 Prueba de Schilling.
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Mencione tres farmacos que pueden dismi-
nuir los niveles de vitamina By5:

Mencione tres funciones fisiologicas de la
vitamina C (acido ascorbico):

(Cuales son las principales fuentes
dietéticas de vitamina C?

Mencione algunas caracteristicas clinicas de
la deficiencia de vitamina C (escorbuto):

. Metformina.
. Fenitoina.
. Metotrexate.

W N~

1. Hidroxilacién de los residuos prolina y
lisina en la sintesis de colageno.

2. Facilitacion de la absorcion de hierro en el
tracto gastrointestinal (GI) manteniendo
el hierro en el estado reducido (Fe2+) que
es més absorbible.

3. Cofactor utilizado en la conversion de
dopamina a noradrenalina.

Jugos de frutas y vegetales verdes (la
deficiencia se asocia a con una dieta baja
de estos alimentos).

Falta de cicatrizacion adecuada, aparicion
facil de hematomas, encias sangrantes, glositis
e incremento del tiempo de sangrado.

VITAMINAS LIPOSOLUBLES

(Cuales vitaminas son dependientes de la
emulsificacion de los lipidos para su
absorcion?

Las vitaminas liposolubles (viatminas A, D,
E y K) (figura 3-4).

@ 4

[a] Vitamina A [c] Vitamina K
[b] Vitamina D [d] Vitamina E

Figura 3.4 Vitaminas liposolubles.
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Mencione algunas de las condiciones que
podrian causar una deficiencia de vitaminas
liposolubles:

(De los dos tipos de vitaminas, hidrosolubles
y liposolubles, cuales son mas toxicas? ;Por
qué?

(Como se sintetiza la vitamina D en el
cuerpo?

Mencione una fuente de vitamina D en la

dieta:

.Como es convertida la vitamina D
(colecalciferol) a su forma activa?

;Cual es el rol del 1,25-DHCC en la

homeostasis del calcio?

Nombre tres condiciones médicas que
disminuyan la actividad de la vitamina D:

Esprue tropical o celiaco, fibrosis quistica,
pancreatitis crénica, intolerancia a la
lactosa, uso excesivo de antibiéticos e
ingesta excesiva de aceite mineral.

Las vitaminas liposolubles, porque se
acumulan en la grasa.

El 7-Dehidrocolesterol es un derivado del
colesterol, es sintetizado en el higado, en la
piel, al ser expuesto a los rayos UV de la
luz solar, este se convierte en colecalciferol
(la forma almacenada de la vitamina D).

Productos lacteos comerciales (contienen
ergocalciferol derivado de la levadura,
irradiado con UV).

El colecalciferol almacenado en el higado es
hidroxilado a 25-hidroxicolecalciferol por
enzimas hepaticas; cuando el calcio sérico es
bajo, la paratiroides libera hormona
paratiroidea (HPT) la cual activa a la
la-hidroxilasa para convertir el
25-hidroxicolecalciferol a
1,25-dihidroxicolecalciferol (1,25-DHCC)
mediante una segunda hidroxilacién que
ocurre en los rifiones.

Incrementa la captura intestinal de calcio
actuando como una hormona liposoluble en
el epitelio duodenal e incrementando la
reabsorcion de calcio en el rifidn; el

1,25- DHCC también actta en asociacion
con la HPT para movilizar al calcio
almacenado en el hueso.

1. Enfermedad renal en etapa terminal
(causando un decremento de de la
actividad de la la-hidroxilasa en las
células del tabulo proximal).

2. Sindrome de Fanconi (un defecto en las
células del tabulo renal proximal).

3. Deficiencia genética de la la-hidroxilasa
(raquitismo resistente a la vitamina D).
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(Qué enfermedad resulta de la deficiencia
de vitamina D durante la infancia?

(Cuales son las caracteristicas clinicas de
esta enfermedad?

(Cual es la diferencia entre raquitismo y
osteomalasia?

. Qué sintomas puede usted esperar con la
hipercalcemia?

(Cuales medicamentos pueden causar
hipercalcemia cuando son tomados al
mismo tiempo que la vitamina D y/o
compuestos relacionados?

;Cual es el rol de la vitamina A en las
células epiteliales?

lCa2+
Glandulas l
paratiroides en

la glandula
tiroides

Células tubulares PTH
renales / \
Hueso

Intestino
delgado
i — = TCa2+

(a)

Raquitismo.

Anormalidades esqueléticas, piernas arqueadas
y también otros huesos en desarrollo),
osteomalasia (ablandamiento de los huesos
debido a la deficiencia de vitamina D

después del cierre de epifisis).

El raquitismo y la osteomalasia generalmente
ocurren juntas mientras los discos epifisiarios
estan abiertos (infancia); solo ocurre la
osteomalasia cuando se cierran las epifisis

(adultez).

Estupor, cambio de estado mental,
néuseas/vé-mito, dolor de costado y poliuria.

Los diuréticos tiazidicos (disminuyen la excre-
cion de calcio en el rifién).

Crecimiento, diferenciaciéon y mantenimiento.

1®
Células
tubulares
renales
25-(OH)D 1,25-(OH),D
[Inactivo] [activo]

Figura 3.5 Homeostasis del calcio. (a) Regulacion por la PTH; (b) Regulacion por la vitamina D.
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(Cual es el rol de la vitamina A en los
pigmentos de la vision?

;Cual es el rol de la vitamina A en el
sistema inmune?

Mencione algunos signos posibles en la
deficiencia de vitamina A:
Mencione algunas de las consecuencias del

exceso de vitamina A:

Mencione un uso comun del retinol en la
clinica:

(Cual es la funcion fisioldgica principal de
la vitamina E?

Enliste las fuentes de vitamina E en la dieta:

(Cuales son las principales caracteristicas
de la deficiencia de vitamina E?

Mencione alguna prueba de laboratorio
que pueda ayudar al diagndstico de la
deficiencia de vitamina E:

(Cual es la fuente principal de vitamina K
en una persona sana?

(Cual es la funcion fisiologica de la
vita-mina K?

Mencione algunas causas de la deficiencia
de vitamina K:

Es convertida en cis-retinal y actdan como
un cofactor en la opsina (proteina que
sintetiza rodopsina la cual es utilizada en
los bastones para la visiéon nocturna).

Mantenimiento de las membranas mucosas,
juega un papel en la funcion de los leucocitos.

Ceguera nocturna, sequedad de ojos,
sequedad de la piel, bronquitis, neumonia
y falla en la respuesta inmune.

Artralgia, cefalea, fatiga, cambios en la piel,
ardor de garganta y pérdida del cabello.

El 4acido retinoico es a veces utilizado como
tratamiento para el acné.

Antioxidante; también contrarresta los
cambios por la arteriosclerosis y en la
enfermedad arterial coronaria evitando la
oxidaciéon de lipoproteinas de baja

densidad (LDL).
Vegetales de hojas verdes, granos y semillas.

Aumento de la osmolaridad en eritrocitos,
fragilidad peroxidativa, lo cual provoca
anemia hemolitica.

Prueba de fragilidad osmética (también
utilizada como prueba de esferocitosis
hereditaria).

Sintesis por bacterias intestinales.

y-carboxilacién de los factores de
coagulacién II, VII, IX, X y proteinas C y S.

Sindromes de malabsorcién de lipidos, terapia
de largo término con antibiéticos (elimina la
flora intestinal), amamantamiento (falta de
flora intestinal), drogas anticonvulsivas

(p. €j., fenildantoinas).
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. Cuales son los rasgos clinicos de la
deficiencia de vitamina K?

. Cuales son las caracteristicas clinicas de la
toxicidad por vitamina K en nifios?

Mencione al farmaco que antagoniza la
actividad fisiol6gica de la vitamina K:

. Como funciona la warfarina como
anticoagulante?

La deficiencia leve de vitamina K prolongara
el tiempo de protrombina (TP), pero el tiempo
parcial de tromboplastina (TPT) estara normal,
en neonatos, la deficiencia de vitamina K
causara hemorragias con incremento del TP

y tiempo parcial de tromboplastina estara
activado (aTPT), pero el tiempo de sangrado
estara normal; la deficiencia severa de
vitamina K prolongara TP y TPT.

Anemia, hiperbilirrubinemia, kernicterus.

Warfarina (Coumadin).

Inhibe a la hepéxido reductasa (la enzima que
recicla a la vitamina K a su forma reducida),
por lo que disminuye las reservas de vitamina
K e inhibe la produccién de factores de
coagulacién activos.

MINERALES

(Cuales son las funciones corporales que
requieren calcio?

(Cuiales son las fuentes de calcio en la dieta?

. Cuales son los signos y sintomas de la
deficiencia de calcio?

. Qué son los signos de Trousseau y Chvostek?

(/Qué hormona bioldgicamente importante
requiere yodo para su formacion?

(Cuales son las fuentes de yodo en la
alimentacion?

Formacion de huesos y dientes, funcion
muscular y nerviosa, coagulacién sanguinea.

Productos lacteos, vegetales verdes, alimentos
fortificados.

Parestesias, signos de Trousseau y Chvostek,
incremento de la excitabilidad neuromuscular,
calambres, fracturas 6seas, osteomalacia.

El signo de Trousseau consiste en un espasmo
de la mano cuando se obstruye manualmente
la arteria braquial; el signo de Chvostek es
provocado cuando se golpea con suavidad el
nervio facial causando contracciones en la
nariz o los labios.

La hormona tiroidea.

Comida marina (p. €j., mariscos), sal yodatada.



96 déjareview: Bioquimica

;Cuales son los signos y sintomas de la
deficiencia de yodo?

. Qué moléculas bioldgicamente
importantes utilizan hierro?

(Qué alimentos tienen alto contenido de
hierro?

(Qué condiciones predisponen a una baja
en los niveles de hierro?
(En qué parte del tracto GI se absorbe el

hierro?

(Es mas eficientemente absorbido el hierro
hem o el hierro no hem?

(Qué sustancias facilitan la absorcion del
hierro?

(Qué sustancias reducen la absorcion del
hierro?

(Cuales son los signos y sintomas de la
deficiencia de hierro?

(Qué es la hemocromatosis?
(Cual es la triada clasica de la
hemocromatosis?

(Qué tincion histologica es usada para
diagnosticar la hemocromatosis?

(A qué enfermedades puede predisponer la
hemocromatosis?

(Cual es el tratamiento para la
hemocromatosis?

(Cuales son los roles fisiologicos del
magnesio en el cuerpo?

Bocio, cretinismo.
Hemoglobina, mioglobina, citocromos,
oxidasas, oxigenasas.

Higado, corazén, germen de trigo, yema de
huevo, ostras, frutas, frijoles desecados.

Embarazo, donaciones de sangre, senectud,
enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn y

la adolescencia.

En el duodeno.

Fl hierro hem.

Vitamina C, aztcares reductores, carne.

Antiacidos, fibra, oxalato.

Anemia microcitica hipocrémica, fatiga,
palidez, taquicardia, acortamiento de la
respiracion al esfuerzo, depapilacién de la
lengua, pica (apetito anormal por sustancias
que no son alimentos, como la arcilla, o por
alimentos no nutritivos, como la harina).

Intoxicacion por hierro, con incremento en
los depositos de hierro en muchos 6rganos.

Cirrosis pigmentosa micronodular, diabetes
bronceada, pigmentacién de la piel.

Azul de Prusia.

Falla cardiaca congestiva, carcinoma
hepatocelular.

Flebotomias repetidas, deferoxamina IV.

Ligarse a sitios activos en las enzimas,
acomplejarse con adenosin trifosfato (ATP).
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Enliste las fuentes alimenticias mas ricas en
magnesio:

.Con qué otros desordenes se asocia la
deficiencia de magnesio?

;Cuales son los signos y sintomas de la
deficiencia de magnesio?

Describa los roles del fosforo (fosfato) en el
cuerpo:

(Cuales son los alimentos ricos en fosforo?
(Cual es la causa mas comun de la
deficiencia de fosforo?

(Cuales son los signos y sintomas de la
deficiencia de fosforo?

(/Para la funcion de que importantes
moléculas es requerido el zinc?

Que fuentes alimenticias son ricas en zinc?

(Cuales son los signos y sintomas de la
deficiencia de zinc?

(Cuales son los signos y sintomas de la
toxicidad por zinc?

Productos lacteos, granos, frutas secas.

Alcoholismo, sindromes de malabsorcién de
grasas, hipocalcemia.

Incremento de la excitabilidad
neuromuscular, disminucién de la
liberacion de PTH (con hipomagnesemia
severa) que conduce a hipocalcemia.

Estructural cuando se encuentra en el hueso o
en DNA/RNA, buffer cuando se encuentra
en la sangre, almacén de energia cuando se
encuentra en el ATP, compartamentalizador
cuando est4 en las membranas.

Alimentos marinos, frutas secas, granos,
legumbres, queso.

Falla renal.

Mineralizacion ¢sea defectuosa con retardo en
el crecimiento, deformidades esqueléticas,
dolor de huesos, disminucién de
2,3-difosfoglicerato, que produce hipoxia
tisular.

Metaloenzimas.

Carne, huevos, mariscos, granos enteros.

Retardo en el crecimiento, hipogonadismo,
discapacidad en el gusto y el olfato, baja de
apetito, funcién inmune reducida, letargia,
piel seca y escamosa.

Vémito, diarrea; dafio neurolégico por la
inhalacién de humo con 6xido de zinc.

RESUMEN
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Nutricion 103

CASOS CLINICOS

Un hombre afroamericano de 43 afios de edad es traido por su hijo al servicio de emergencia en
estado confuso, con disnea y aliento alcohdlico intenso, ademas su marcha es claudicante. El hijo
reporta que la dieta de su padre consiste principalmente en botanas y comidas enlatadas cuando
no esta tomando alcohol. El hijo también reporta que su padre tiene tendencia a inventar elabo-
radas historias cuando discute consigo mismo. En la exploracion se encuentra hepatomegalia sig-
nificativa y muy baja respuesta en los reflejos tendinosos. La radiografia de torax muestra cardio-
megalia con congestion pulmonar basal.

. Qué vitamina podria estar deficiente Tiamina, vitamina By.

en este paciente?

¢(La falla cardiaca y la polineuropatia Beriberi himedo y seco

encontradas en este paciente son respectivamente.

manifestaciones de qué enfermedad?

(En qué orden deberian ser Primero tiamina, después glucosa, folato
administrados los nutrientes y otras vitaminas.

faltantes a este paciente?

Paciente alcohdlico de 39 afios de edad refiere comenzar “a sentirse como si no fuera el mismo”
y que “se le olvidan las cosas”. Al interrogatorio indica tener diarrea cronica. Indica que su dieta
consiste en productos de trigo y maiz. En la exploracion fisica se encuentra una erupcién escamo-
sa, eritematosa, hiperpigmentada, no pruriginosa en la cara, cuello y dorso de las manos.

. Qué enfermedad sugiere tal cantidad Pelagra.

de signos y sintomas?

(Qué deficiencia vitaminica causa esta Niacina, vitamina Bs.
enfermedad?

(Cual es el tratamiento de eleccion? Nicotinamida por via oral.

Un nifio de 17 meses de edad es llevado por sus padres con el pediatra preocupados por la
anormal curvatura hacia afuera de sus extremidades inferiores. Ademas el nifio presenta una
depresion lineal en el pecho a lo largo del diafragma y un alargamiento de las articulaciones
costocondrales. La dieta del nifio es deficiente en productos lacteos y pasa gran parte del
tiempo jugando dentro de la casa.

. Qué enfermedad sufre este nifio? Raquitismo.

(Cuales serian los niveles de calcio Normal/ligeramente bajo, disminuido

sérico, fosforo sérico y fosfatasa e incrementado respectivamente.

alcalina que usted esperaria en este nifio?

(Cuales son los tratamientos posibles Incremento en la ingesta de huevo y

para la condicién de este nifio? lacteos, incremento de la exposicién al
sol.
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Un hombre de 42 afios de edad quien recientemente emigrd de Sudan, sufrié una fractura del cue-
llo femoral cuando cay6 por accidente en el area de la regadera. Refiere que la caida no fue demasia-
do fuerte. Habia estado sufriendo de dolor recurrente en la region lumbar y debilidad en la pierna.

. Qué hallazgos se encontrarian en Colapso de las vertebras lumbares y

la imagen radiolégica de la columna osteopenia generalizada.

en la region lumbo-sacra?

(Qué enfermedad padece este hombre? Osteomalacia.

(Cual es la posible etiologia de la Falta de exposicién a la luz solar,
enfermedad? malabsorcién intestinal, insuficiencia renal,

resistencia de los 6rganos blanco.

Una nifna de 9 meses de edad con poco cuidado perinatal es traida al pediatra debido a su lan-
guidez, palidez y anorexia. Las encias de la nifia sangran facilmente y presenta petequias en la
mucosa nasal y oral. Sus pruebas de coagulacion revelan un tiempo de sangrado prolongado.

. Qué enfermedad es probable que Escorbuto.

tenga esta paciente?

. Qué nutriente podria haber faltado Acido ascorbico, vitamina C.

en su dieta?

. Qué rol juega este nutriente en la El acido ascérbico hidroxila a la prolina
formacion de la colagena y lisina.

. Qué otros tipos de poblaciones Fumadores, alcohélicos, pacientes
tienen el riesgo de desarrollar esta oncoogicos, ancianos.

enfermedad?

Un inmigrante mexicano de 33 afios de edad es recibido en el servicio de emergencia des-
pués de haber chocado su taxi esa noche. Refiere no haber sufrido ninguna lesién mayor,
pero menciona que su agudeza visual por la noche ha disminuido significativamente desde
que llego a los Estados Unidos tres afios antes.

. Qué signos fisicos podria usted Xerosis conjuntival, puntos de Bitot.
buscar para confirmar la
enfermedad de este hombre?

(De qué vitamina es deficiente Retinol, vitamina A.

su dieta dieta?

(Coémo esta relacionada esta El retinol es usado para la sintesis de la
vitamina con la agudeza visual? rodopsina en la retina.

Un hombre alcoholico de apariencia senil con una historia de convulsiones viene al servicio de
urgencias con hematemesis, hemartrosis en la rodilla izquierda, encias sangrantes y debilidad
generalizada. El hombre reporta que toma fenitoina como medicamento antiepiléptico. A la explo-
racion fisica se observa que es un individuo delgado y malnutrido, con equimosis subcutaneas en
brazos y piernas. Las pruebas de coagulacion muestran un tiempo de protrombina (TP) prolon-
gado, asi como el tiempo de tromboplastina parcial (TTP) también.

(El cuadro de este paciente es Vitamina K.

consistente con la deficiencia

de cual vitamina?

(Cuales factores de coagulaciéon Los factores II, VI, IX y X (mediante la
son dependientes de esta vitamina y-carboxilacion).

para su actividad?

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Nutricion 105

(Qué otra situacion puede predisponer
a este tipo de sangrados?

Uso de antibiéticos de amplio espectro,
malabsorcién, deficiencia alimentaria de

vitamina K

Una mujer de 27 aiios acude con su médico con debilidad, fatiga, nausea y diarrea, pero sin
signos neuroldgicos. Reporta no ingerir regularmente vegetales verdes. La biometria hemati-
ca completa mostré neutréfilos polimorfonucleares hipersegmentados (PMN) y anemia
megaloblastica.

(En qué nutriente es probablemente Folato.
deficiente la dieta de esta mujer?
(Cual es la importancia de este
utriente?

El folato es utilizado en la sintesis de
DNA y RNA; también acttia como
coenzima para la transferencia de
carbonos individuales y est4 relacionado
con las reacciones de metilacion.

;Si esta mujer se embarazara que Defectos del tubo neural.
riesgos de anomalias congénitas

correria el feto?

Un hombre caucasico de 40 afios de edad es admitido con un hematocrito de 14. Dice haber-
se notado una palidez cérea amarillo limdn, la lengua inflamada carnosa y dolorosa. Al examen
neuroldgico se encontraron parestesia, debilidad y marcha inestable. Un frotis de sangre mos-
tré6 anemia macrocitica. El volumen corpuscular medio (VCM) y la hemoglobina corpuscular
media (HCM) se encontraron incrementados pero con un volumen de hemoglobina corpuscu-
lar media (VHCM) normal.

. Qué enfermedad padece este Anemia perniciosa.
paciente?
(La ausencia de que secrecion gastrica
caracteriza a esta enfermedad?
;Para la absorcion de que sustancia
es usado este factor?

Factor intrinseco.

Vitamina B,.

Un nifio adoptado, de 2 anos de edad, descendiente de individuos africanos fue llevado al
servicio de pediatria por sus padres adoptivos (caucasicos), los cuales se encuentran preocu-
pados por su apariencia general. El nifio tiene apariencia caquéctica, con abdomen abultado,
piel despigmentada y edema generalizado. El nifio se encuentra 5% por debajo de su peso y
estatura ideal.

({Qué forma de Malnutricién presenta Kwashiorkor (deprivacion de proteinas

este nifo? con ingesta calorica total normal).
(Cual es la causa del edema Hipoalbuminemia.
generalizado?

. Qué cambios encontraria en el higado? Infiltracién grasa.
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Una mujer de 25 anos de edad refiere fatigarse facilmente y sentirse débil desde hace tres
anos. La exploracion fisica revela palidez, taquicardia y queilosis. Refiere que sus menstrua-
ciones han sido “dificiles” desde que tiene memoria

. Qué tipo de anemia es probable Anemia por deficiencia de hierro.

que sufra esta paciente?

(Qué podria mostrar un examen Hiperplasia eritroide con disminucién de
microscopico con tincion de azul de hierro almacenado en la médula ésea.

de Prusia en la médula 6sea de

esta mujer?

(Cuales son los tratamientos Control de la pérdida de sangre menstrual,
posibles de esta enfermedad? suplemento de hierro.

Un nifio de tres anios de edad es traido a la clinica pediatrica por su madre debido a su retar-
do en el desarrollo. Ella reporta que el nifio ha presentado problemas de conducta tales como
morderse los labios excesivamente y lastimarse a si mismo. A la exploracion fisica, es muy
notoria la lesion en los labios e inflamacién en los dedos de los pies y de las manos. Los exa-
menes de laboratorio revelan hiperuricemia

(Qué enfermedades esta sufriendo Sindrome de Lesch-Nyhan.
este nifo?

(Cual es la enzima deficiente que HFRT (hipoxantina

causa este desorden? foforribosiltransferasa).

(En qué via metabolica esta Via de salvamento las purinas.
involucrada esta enzima?

(Cual es el patrén hereditario de Recesivo ligado a X.

esta enfermedad?

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Capitulo 4

Biologia molecular

GENERALIDADES

(De qué esta constituido un nucleésido?

(De qué esta constituido un nucleétido?

(Cual de estos constituyentes lleva la
informacién genética?

;Cual de estos constituyentes mantiene el
esqueleto de DNA?

Mencione las dos familias de bases
nitrogenadas:

. Cudl es la diferencia entre las purinas y
las pirimidinas?
Mencione las dos bases en la familia de las

purinas:

Mencione las tres bases de las familias de
las pirimidinas:

(En qué difieren la timina y el uracilo en su
estructura?

¢ Qué bases se encuentran en el DNA?

. Qué bases se encuentran en el RNA?

107

Una base nitrogenada ligada a una pentosa.
Una base nitrogenada, una pentosay 1,2 0 3

grupos fosfato (basicamente un nucledsido

fosforilado).

La base nitrogenada.

El aztcar y los grupos fosfato.

1. Purinas.
2. Pirimidinas.

Las purinas estdn formadas por dos anillos,
mientras que las pirimidinas estan formadas
por un anillo.

1. Adenina.
2. Guanina (recuerde PUso GUANabanas).

1. Citocina
2. Uracilo
3. Timina (recuerde CUTéneo no es lo

mismo que PIRInola)

La timina contiene un grupo metilo (TIA-mina
contiene meTIlo).

Adenina, guanina, timina y citosina.

Adenina, guanina, uracilo y citosina.
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o
N—H-----
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3 puentes de
hidrégeno = mas fuerte

2 puentes de
\ hidrégeno

Figura 4.1 Bases nitrogenadas. (a) Adenina; (b) Guanina; (c) Timina; (d) Citosina.

Describa la polaridad de la cadena de DNA:

(Cuales bases se aparean una con otra en
las hebras complementarias de DNA?

. Qué par de bases se liga mas fuertemente?

Enliste las caracteristicas mas importantes

del modelo del DNA de Watson y Crick:

Una de las cadenas tiene un grupo 5-OH y la
otra un grupo 3'-OH; por lo tanto, la secuencia
de bases esté escrita en la direccion 5’ a 3’

La adenina se aparea con la timina (ligadas
por dos puentes de hidrégeno), la guanina
se aparea con la citosina (ligadas por tres
puentes de hidrogeno).

El par de bases guanina-citosina, debido a
que se mantienen juntas por tres puentes
de hidrogenos.

Doble hélice, con las cadenas de azdcar-fosfato
corriendo en direcciones opuestas.

Los pares de bases estan en el interior de la
doble hélice.

La estructura helicoidal se repite después cada
diez residuos en cada cadena; la hélice gira
360° cada diez residuos.

Las cadenas se mantienen juntas por medio
de puentes de hidrégeno entre las bases.

La informacién genética es portada en la
secuencia precisa de las bases.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Biologia molecular 109

(Cuales son las diferencias entre el DNA y
el RNA?

. Cuales son las dos etapas en la fabricacion
de una proteina?

(En qué direccion se replica el DNA?

. Qué son los plasmidos?

. Qué tipo de informacién pueden portar los
plasmidos?

(Cual es la importancia de los plasmidos en
la farmacologia?

El DNA es usualmente de doble hebra (en
un formato de doble hélice), el RNA es
usualmente de una hebra; el azicar en el
DNA es desoxirribosa, el azticar en el RNA
es ribosa; el DNA utiliza las bases adenina,
timina, guanina y citosina, el RNA utiliza las
bases adenina, uracilo, guanina y citosina.

1. Transcripcion (DNA a RNA).
2. Traduccion (RNA a proteina).

5 a3.

Moléculas de DNA pequefias circulares,
extracromosémicas que pueden o no estar
sincronizadas con la divisiéon cromosémica.

Genes para la inactivacion de antibioticos
especificos, produccién de toxinas y/o
destrucciéon de productos naturales.

Los plasmidos pueden ser usados por
microorganismos para conferir resistencia
a antibioticos especificos.

TECNICAS DE LABORATORIO

Qué métodos de separacion pueden ser
usados para obtener una proteina
purificada, ba-sados en:

Tamafio?

;Carga i6nica?
(Enlace a ligandos o anticuerpos?

Enliste los quimicos/enzimas usados para
romper selectivamente a las proteinas:

(Qué tipo de reactividad se prueba con el
ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (del inglés enzime-Linked immuno-
sorbent assay [ELISA])?

. Cuando se usa el ELISA?

Filtracién en gel, electroforesis preparativa
en gel.

Electroforesis en gel, cromatografia de
intercambio i6nico.

Cromatografia de afinidad.

Tripsina, quimotripsina, 2-nitro-5-tiociano-
benceno, bromuro de cianogeno.

Reactividad antigeno-anticuerpo (una prue-
ba de anticuerpo a un antigeno expuesto)

En los serodiagnosticos de enfermedades
especificas infecciosas [p. €j., virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)] para
determinar si el anticuerpo particular esta
presente en una muestra de sangre del paciente.
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¢ Qué métodos son usados para determinar la
estructura tridimensional de una proteina?

Describa la accién de una endonucleasa de
restriccion:

. Qué es una secuencia palindromica?

Cristalografia de rayos X, resonancia
magnética nuclear.

Reconoce una secuencia especifica de bases
(usualmente secuencias palindrémicas) en la
doble hélice del DNA y corta ambas hebras

de la doble cadena en sitios especificos.

Es una secuencia que se puede leer igual
tanto de 5’ a 3’ como 3’ a 5’. El DNA tiene
doble cadena asi que los pares de bases deben
ser leidos no sélo en las bases de una sola
hebra para ver si la secuencia es palindrémica.

(a): Ejemplo de secuencia palindrémica (b): Ejemplo de un sitio de restricciéon reconocido

5-G GAT C C-%
3-CCTAGG-YH

por una enzima de restriccion
5-G|G AT C C-&

¥CCTAGIGSH

Figura 4.2 (a): Ejemplo de secuencia palindrémica; (b): Ejemplo de un sitio de restriccidn reco-

nocido por una enzima de restriccion.

. Como es que la acciéon de una endonuclea-
sa de restriccion se aprovecha en la electro-
foresis en gel?

(Cual es la relacion entre el ancho de una
banda en un gel de electroforesis y la
cantidad del fragmento de restriccion?

(Qué material genético es probado en el
Southern blotting?

(Qué material genético es probado en el
Northern blotting?

Pequefias diferencias en secuencias de bases
entre moléculas de DNA relacionadas
producen, bajo la exposicion de una
endonucleasa de restriccion, fragmentos de
restriccién de diferentes tamafios; el gel de
electroforesis es entonces utilizado para
separar estos fragmentos basandose en su
peso molecular.

El grosor de la banda es directamente
proporcional a la cantidad de fragmentos

de restriccién.

DNA.

RNA.
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(Qué es un Western blot?

(Qué se determina con el método de
didesoxinucledtido de Sanger?

Mencione los pasos del método de
didesoxinucledtido de Sanger:

Describa la utilidad de la reaccién en cade-
na de la polimerasa (PCR):

Es la separacion de proteinas por medio de la
electroforesis, seguida por su identificacién
por acomplejamiento especifico con anticuerpos
que son etiquetados con una segunda protei-
na marcada radiactivamente.

La secuencia de bases de un fragmento de

DNA.

Se desnaturaliza el fragmento de DNA en dos
hebras simples y se divide en cuatro muestras.
Se agrega lo siguiente a cada muestra: un
oligonucleétido iniciador, un gran exceso de
los cuatro nucleosidos trifosfatados
[desoxinucledtido trifosfato, desoxiguanosin
trifosfato, desoxicitidin trifosfato y
desoxitimidin trifosfato (dATP, dGTP, dCTP
y dTTP)], DNA polimerasa, y una pequefia
cantidad de didesoxinucleétido trifosfato
(ddNTP) analogo a una de las cuatro
moléculas de DNA.

Para habilitar la deteccién de fragmentos de
DNA, se marca el iniciador en el extremo 5’
o se incluye un desoxinucelétido trifosfato
marcado (ANTP) en la mezcla de reaccién
(se puede también usar un ANTP marcado
con un flouréforo de un color especifico).

El ddNTP detiene la replicacién cuando es
incorporado a las cadenas crecientes debido a
que no tiene 3’OH.

Se Somete a los productos de reaccion a
electroforesis en gel y autorradiografia, y se
lee la secuencia de los patrones de las

bandas (figura 4-3).

Es usada para sintetizar muchas copias de
un fragmento de DNA deseado.
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Figura 4.3 Método del didesoxinucleotido de Sanger.

Describa los pasos de la PCR: El DNA es desnaturalizado o “fundido”,
me-diante calor para generar dos hebras
separadas.

Durante el enfriamiento, un exceso de
iniciadores se adhiere a una secuencia
especifica en cada hebra para ser amplificada.
La DNA polimerasa termoestable replica la
secuencia de DNA siguiendo cada iniciador.
Todos los pasos arriba mencionados son
repetidos muchas veces (figura 4-4).
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Figura 4.4 Reaccion en cadena de la polimerasa.

(Qué nivel de mutacion genética puede ser
detectado con el uso de la PCR?

(Cuales son los usos de la clonacion de
DNA/proteina?

/Qué es un vector?

(Qué vectores son usados para clonar en
DNA?

Describa someramente la técnica de
micromatriz:

(Cuales son los usos de las micromatrices?

Mutaciones de un solo par de bases.

Amplificar y obtener una gran cantidad para
estudio.

Un vehiculo usado para transferir material
genético a una célula blanco.

Bacteriofagos, plasmidos, cromosomas
artificiales de levadura (CAL), cromosomas
bacterianos artificiales (CBA).

Secuencias de acidos nucléicos de miles de
genes diferentes son fijadas en una
superficie (p. ej. placa de vidrio, chip de
silicon). El DNA o RNA a probar es
hibridizado a la matriz, y la cantidad de
enlaces complementarios es cuantificada.

Perfilacién de la expresion génica, deteccion de
polimorfismo de nuclestidos aislados (PNA).
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Describa los pasos para la clonacion del

DNA y/o proteina:

O .. @@

Eﬁ

@%@ 00

—
—

%e%%f

‘ ‘ Célula bacteriana

e

—
—

‘ @ Plasmido

a) Se separa el DNA que va a ser clonado y
el DNA del vector con la misma
endonucleasa de restriccion creando asi
“extremos adherentes”.

b) Se adhiere el DNA que va a ser clonado
al vector mediante tratamiento con DNA
ligasa, produciendo asi un DNA
recombinante.

c) Se transforman las células bacterianas por
incubacion con el vector que contiene el
DNA recombinante.

d) Se siembran en placa las células bacterianas
para producir colonias individuales.

Se identifica y selecciona a las colonias
que contengan el DNA recombinante
usando una sonda; posteriormente se
aislan y cultivan esas colonias.

e) Se aisla y caracteriza el DNA recombinante
o la proteina expresada del DNA
recombinante, de las células bacterianas

(figura 4-5).

=——— DNA aclonar

Enzima de restriccion

‘@af E’% %}f Proteina

= & <= DNA clonado

Figura 4.5 Clonacion de DNA y proteina.
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(Qué es el polimorfismo de un sélo Una variacion de secuencia del DNA que
nucleétido? ocurre cuando un solo nucleétido difiere
entre los miembros de una especie.

CICLO CELULAR

(Cuales son las fases del ciclo celular? Gy, S, Gy, y M (G = gap (intervalo), S=
sintesis, M = mitosis) (figura 4-6).

T

Figura 4.6 Ciclo celular.

(Qué pasa en la fase G;? La célula se prepara para iniciar la sintesis
de DNA; los cromosomas se empiezan a
desdoblar y a formar la eucromatina.

(En cual fase del ciclo celular, el rango Fase G;.
de division es inversamente proporcional
a su longitud?

(En qué etapa del ciclo celular se Gy de la fase G;.
considera que estan las células en
reposo o diferenciadas?

(Qué roles juegan en el ciclo celular las E2F es un factor de transcripcion positivo que
proteinas supresoras de tumor de permite a la célula entrar a la fase del ciclo
retinoblastoma (pRb) y E2F? celular. La pRb es una proteina, que si no esta

fosforilada, inactiva a E2F ligandose a él.
Cuando pRb est4 fosforilada, libera a E2F y
entonces la célula esta preparada para pasar a
la fase S del ciclo celular.

.Con qué tipo de tumores malignos esta Retinoblastomas, osteosarcomas.
asociada la mutacién en pRb?
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(Qué ocurre en la fase S?

(Qué ocurre en la fase G,?

Mencione las cuatro etapas de la mitosis:

(En cual fase del ciclo celular actaa el
metotrexate?

Describa el mecanismo de accién del
metotrexate:

. Cual es el uso terapéutico del metotrexate?

(Cual es el efecto secundario comtin
asociado al uso del metotrexate?

(Es esta toxicidad reversible?

;Sobre qué fase del ciclo celular actiia el
S5—fluorouracilo (5 - FU)?

(Cual es el mecanismo de accion del 5 - FU?

(Cual es el uso terapéutico del 5 — FU?

. Cual es el efecto secundario comtin
asociado con el uso de 5 - FU?

(Es esta toxicidad reversible?

La replicacion de DNA (el DNA se duplica
de manera semiconservativa).

Se sintetiza el RNA y las proteinas que son
requeridas para que ocurra la mitosis; la
cromatina se vuelve a condensar a la forma
de heterocromatina.

1. Profase.
2. Metafase.
3. Anafase.
4. Telofase.

En la fase S.

Es un analogo del acido folico, inhibe a la
dihidrofolatoreductasa, lo cual resulta en
una disminucion de desoxitimidin
monofosfato (d{TMP) junto con la disminucién
de la sintesis de DNA y proteinas.

Artritis reumatoide, psoriasis, linfomas,
leucemias, sarcomas y embarazo ectépico.

Mielosupresion.

Si, puede ser revertida con leucovorin (4cido
folinico) — denominado rescate leucovorin.

Fase S.

Es un analogo de la pirimidina, el cual es
convertido a 5F — dUMP. El 5F — dUMP, se
liga a la timidilato sintetasa y este enlace es
estabilizado ligandose a N3, N10 — metilen
THEF. La combinacién inhibe a la timidilato
sintetasa, la cual disminuye al dTMP junto
con la sintesis de DNA y proteinas.

Tumores sélidos, carcinomas de células basales.
ol

Mielosupresion (tip: “si usted es forzado a

preguntarse diga mielosupresion” con las

drogas anticancer).

No, ésta es la principal diferencia entre el
metotrexate y el 5 — FU.
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;Sobre qué fase del ciclo celular acttia la
6 — mercaptopurina (6 - P)?

(Cual es el mecanismo de accion de la
6 - MP?

(Qué enzima activa la 6 - MP?

. Cual es el uso terapéutico del 6 — MP?

(Cuiles son los sitios mas comtinmente
afectados por la toxicidad con el uso de 6 - MP?

(De qué droga se deriva de la azatioprina?

. Cual es el mecanismo de accion de la
azatioprina?

(Cual es el uso terapéutico de la azatioprina?
(En qué fase del ciclo celular funciona la
bleomicina?

Describa el mecanismo de accion de la
bleomicina:

(Cual es el uso terapéutico de la bleomicina?

(Cuales son los efectos toxicos de la
bleomicina?

(En qué fase del ciclo celular funcionan
los alcaloides de la vinca (vincristina y
vinblastina)?

(Cual es el mecanismo de accion de los

alcaloides de la vinca?

. Cual es el uso terapéutico de los alcaloides
de la vinca?

. Cuales son los efectos toxicos asociados al
uso de los alcaloides de la vinca?

Fase S indirectamente.

La 6 — MP bloquea la sintesis de purinas, y
asi disminuye la sintesis de DNA.
Hipoxantina — guanina fosforribosiltransferasa,
HGFRTasa (la misma enzima que esta
disminuida en el sindorme de Lesch — Nyhan).

Leucemia y algunos linfomas.

Médula 6sea, sistema gastrointestinal (GI), y
toxicidad hepatica.

6 — MP.

Interfiere con la sintesis de acidos nucléicos.
Es usada como un inmunosupresor en
trasplantes y desérdenes autoinmunes.

Fase G,.

Se intercala en el DNA e induce la
formacién de radicales libres, lo cual genera
rompimientos en la hebra de DNA.

Linfomas, cancer testicular.

Mielosupresion, fibrosis pulmonar.

Fase M.

Se ligan a la tubulina y bloquean la
polimerizaciéon de microtabulos, no
permitiendo asi, la formacion del huso mitético.

Linfoma (la vincristina es parte del régimen
de mecloretamina, oncovina, procarbazina,
predisona [MOPP]), coriocarcinoma, tumor
de Wilms.

Con la vincristina, ileo paralitico y neurotoxicidad.
Con la vinblastina, mielosupresion.
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. Cual es el mecanismo de accion del
paclitaxel?

(Cual es el uso terapéutico del paclitaxel?

(Cuales son los principales efectos toxicos
asociados con el uso del paclitaxel?

Se liga a la tubulina y sobre estabiliza al
huso mitético, lo cual no permite la
destruccion de éste, (por lo tanto la mitosis
se queda bloqueada en metafase).

Cancer de mama y ovarios.

Mielosupresion.

DNA Y REPLICACION

(Qué es la replicacion semiconservativa?

;Cual es el origen de la replicacion?

¢ Qué es una horquilla de replicacion?

¢La replicacion del DNA es bidireccional o
unidireccional?

. Cuales proteinas del complejo preiniciador
son requeridas para la formacion de una
horquilla de replicacion?

. Qué enzimas liberan los
superenrollamientos de DNA?

El proceso por el cual, el DNA se replica a si
mismo; las dos hebras son separadas y cada
hebra acttia como un patrén para el nuevo
DNA transcrito (por lo tanto, cada nuevo
DNA es la mitad de la copia original).

El sitio en el cual la replicacion del DNA
inicia (en procariontes, la replicacién inicia en
una sola secuencia nucleotidica, mientras que
en la replicacion de eucariontes, inicia en sitios
multiples a lo largo de la hélice de DNA).

Una horquilla de replicacion es donde las dos
hebras de DNA son desenrolladas y separadas,
creando una “V”, en la cual toma lugar la
sintesis activa.

La replicacion del DNA es bidireccional
(significa que las horquillas de replicacion
se mueven en ambas direcciones desde el
origen).

1. Proteina del DNA; se liga a secuencias
nucleotidicas especificas en el origen de
replicacion, usualmente donde la hebra
madre es rica en pares de bases AT,
provocando la separacién de las hebras de
DNA.

2. Proteinas enlazadas a una sola hebra;
estabilizan al DNA de una sola hebra.

3. DNA helicasa; forza a las hebras de DNA

a Separarse.

Topoisomerasas.
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Replicacion de DNA

DNA
polimerasa DNA primasa
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Figura 4.7 Replicacién de DNA.

Describa la accion de la DNA
topoisomerasa I:

Describa la funcién de la DNA
topoisomerasa II:

. Cual es el mecanismo de accion del
etoposido?

(Cual es el uso terapéutico del etoposido?

(Cuales son los efectos toxicos asociados al
etoposido?

.Cual es la funcion de la DNA polimerasa

en la replicaciéon?

. Qué requiere la DNA polimerasa para
sintetizar una cadena de DNA?

(En qué direccion lee la DNA polimerasa
la secuencia de nucleétidos madre?

Corta una sola hebra de la hélice de DNA y
asi impide el superenrollamiento.

Crea rompimientos en ambas hebras del
DNA.

Inhibe a la topoisomerasa Il e incrementa la

degradacion del DNA.

Cancer testicular y el carcinoma de células
en grano de avena del pulmoén (carcinoma
de células pequefias).

Mielosupresion, alopecia, irritacion GI, y
neurotoxicidad periférica.

Copiar los moldes de DNA catalizando la
adicién paso a paso de unidades de
desoxirribonucleétidos a una cadena de DNA.

Los cuatro precursores activos (p. €j., dATP,
dGTP, dTTP y dCTP) y Mg+
Una cadena cebadora con un grupo
— OH libre.
DNA molde.

En direccién 3" a 5’ (asi la replicacion del
DNA toma lugar en la direccion 5’ a 3’).
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(Qué es la hebra conductora?

. Qué es la hebra retardada?

(Quién liga los fragmentos de Okazaki para
formar una hebra continua de DNA?

. Qué requiere la DNA polimerasa para
iniciar la sintesis de una nueva hebra?

. Cual DNA polimerasa esta involucrada en
la replicacion del DNA en procariontes?

(Qué DNA polimerasa estan involucradas
en la replicacion del DNA en eucariontes?

(Cual es el mecanismo de accion de la
citarabina?

(Cual es el uso terapéutico de la citarabina?

Enliste los efectos téxicos asociados con el
uso de la citarabina:

;Cuales son las causas endégenas del daiio
en el DNA?

(Cuales son las causas exogenas del dafio
en el DNA?

La hebra que es copiada en direccion al
avance de la horquilla de replicacién y es
sintetizada de manera continua.

La hebra que es copiada en la direccion
opuesta a la direccion de avance de la horquilla
de replicacion y es sintetizada de manera
discontinua (creando asi pequefios fragmentos

de DNA llamados fragmentos de Okazaki).

La DNA ligasa.

RNA cebador (hecho por la primasa en
procariontes)

DNA polimerasa III.

La DNA polimerasa a. que sintetiza al RNA
cebador y replica la hebra retardada.

DNA polimerasas B y &€ que son polimerasas
reparadoras.

DNA polimerasa § que replica a la hebra
conductora.

Es un inhibidor de la DNA polimerasa.

Leucemia, linfoma no — Hodgkin.

Tombocitopenia, leucopenia y anemia
megaloblastica.

Desacoplamiento de bases.
Oxidacion de bases.
Alquilacion de bases.
Hidrolisis de bases.

Luz UV (puede ligar bases adyacentes de
citosina y timina provocando la formacion
de dimeros de pirimidinas).

Radiaciones ionizantes.

Calor extremo.

Sustancias quimicas.
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(. Como se reparan los errores en el
acoplamiento de las bases?

(Qué ocurre si estos errores no pueden ser
reparados?

(Qué hace que un rizo de DNA se enrolle
para condensarse a si mismo?

(Qué estructura se crea con el complejo
anteriormente mencionado?

(Qué proteina enlaza a los nucleosomas
adyacentes para formar una fibra de 30 nm?

(Qué es la cromatina?

. Qué es la heterocromatina?

(Qué es la eucromatina?

La DNA polimerasa tiene una actividad de 3’
a 5" exonucleasa (la cual libera un nuclestido
cada vez), permitiendo la deteccion y
remocién de pares de bases no
correspondientes (por lo tanto “editando”)—
este proceso ocurre en eucariontes.

Aumenta la incidencia de mutaciones.

Las histonas cargadas positivamente (H2A,

H2B, H3, H4).

El nucleosoma (figura 4-8).

=\

>

ifb Histona H,

12 Nucleosoma

DNA

Figura 4.8 Nucleosoma.

La histona H1.

Es el DNA condensado enrollado dos veces
alrededor de los nucleosomas o DNA +
histonas.

La forma maés condensada de cromatina,
transcripcionalmente inactiva.

La forma menos condensada de cromatina,
transcripcionalmente activa (recuerde “eu”
significa “verdadero”, asi, la eucromatina es
transcrita “verdaderamente”).
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(Cuales son las causas por las cuales el
DNA puede ser dafiado?

Mencione y describa cuatro mecanismos de
reparacion del DNA:

Mencione cuatro sindromes por defecto en
la reparacion del DNA:

(Qué mecanismo de reparacion esta muta-
do en el Xeroderma pigmentoso?

(Qué mecanismo de reparacion estd muta-
do en el cancer colorrectal no polipoide
hereditario (CCNPH)?

(/Qué es una mutacién por transicion?

(Qué es una mutacién por transversion?

Exposicion a la luz ultravioleta, pH extremos,
temperaturas altas y agentes alquilantes.

1. Reparacién por escision de nucleétidos: un
oligonucleotido en el cual se encuentren
las bases dafiadas es escindido y separado
por una endonucleasa. La DNA polimerasa
puede pegar nuevos nucleétidos. La
DNA ligasa sella el espacio remanente.

2. Reparacién por escision de base: las bases
dafiadas pueden ser removidas por
glucosilasas. Las AP endonucleasas
remueven el sitio AP (sin base
[apurinica/apirimidica]) y los
nucledtidos vecinos. El espacio es llenado
por DNA polimerasa y ligasa.

3. Reparacién de apareamiento incorrecto:
los nucleotidos apareados erroneamente en
la nueva hebra no metilada son removidos
por la actividad exonucleasa de la DNA
polimerasa 3’ 5°. El espacio es llenado por
DNA polimerasa y ligasa.

4. Unién de terminaciones no homélogas: dos
extremos de fragmentos de DNA son
acercados y unidos.

1. Xeroderma pigmentoso (exposicién a la
luz UV).

2. Ataxia — telangiectasia (exposicion a los
rayos X).

3. Sindrome de Bloom (exposicion a
radiaciones).

4. Anemia de Fanconi (exposicion a agentes
intercaladores).

Reparacion por escision de nucleotidos.

Reparacion de apareamiento incorrecto.

Cuando una purina es remplazada por otra
purina o una pirimidina es sustituida por otra
pirimidina.

Cuando una purina es sustituida por una
pirimidina o viceversa (piense
transconversion).
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Mencione algunas caracteristicas del codigo
genético:

. Qué es una mutacion de DNA silenciosa?

(/Qué es una mutacién sustitutiva?

. Qué es una mutacion de DNA sin sentido?

(Qué es una mutacion de DNA por
corrimiento del marco de lectura?

(Cual es el orden de severidad de las
mutaciones del DNA antes mencionadas?

No es ambiguo (cada codén especifica solo
para un aminoécido), es degenerado (més de
un codén codifica para un aminoécido), sin
comas, no superpuesto y universal.

Una mutacién en un codén que resulta en un
nuevo codén el cual codifica para el mismo
aminoacido (a veces es la tercera base en el
codoén es la que estd cambiada, p. €j., la
posicion wobble).

Una mutacion en un codén que resulta en un
nuevo codon el cual codifica para un diferente
aminoacido.

Una mutacién que crea un codén de detencion
y termina prematuramente la transcripcion de
una proteina codificada.

Una mutacion que inserta o borra bases
resultando en un error de lectura del codigo
genético posterior a la mutacion; usualmente
resulta en un codén de detencién prematura.

Sin sentido/corrimiento > sustitutiva >
silenciosa.

RNA Y TRANSCRIPCION

(Qué es la transcripcion?

(Cuales son los tres principales tipos del
RNA?

Mencione los tipos diferentes de RNA
polimerasas de eucariontes:

(Cuales son los diferentes tipos de RNA
polimerasas en los procariontes?

La conversion del DNA a RNA (transcribe
ciertas regiones del DNA).

1. RNA ribosomal (RNAr).
2. RNA mensajero (RNAm).
3. RNA de transferencia (RNAL).

RNA polimerasa I fabrica el RNAr, RNA
polimerasa II fabrica el RNAm y RNA
polimerasa III fabrica el RNAt (Tip: recuerde
R — M - T: RNAr es rampante, RNAm es
masivo y RNAt es transmitido. I, IT y III son
numerados conforme sus productos son
usados en la sintesis de proteinas).

Una RNA polimerasa hace todos los RNA

procariontes.
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(Cuales son las tres fases de la transcripcion?

(En qué direccion se realiza la transcripcion?

Describa la fase de elongacion

(Qué nucledtidos se requieren para que
ocurra la elongacion del DNA?

(Cuales son las diferencias entre la DNA
polimerasa y la RNA polimerasa?

Describa la fase de terminacion:

;Cuales son algunos antibioticos que

impiden el crecimiento celular por
inhibicion de la sintesis de RNA?

Describa la region promotora en eucariontes:

. Qué son los potenciadores?

;Los potenciadores son posicion-
dependientes o posicion-independientes?

1. Iniciacion.

2. Elongacion.

3. Terminacion (la iniciacion empieza con la
RNA polimerasa II ligindose a una region
especifica del RNA conocida como la
regién promotora — usualmente un
fragmento de alrededor de seis nuclestidos
conocido como la caja TATA [TATAAT],
alrededor de ocho a diez nucleétidos por
arriba del inicio de la transcripcién.

De 5 a3’

El DNA es desenrollado con
superenrollamientos negativos realizados por
girasas y topoisomerasa Il (ambas cortan a las
dos hebras del DNA) y superenrollamientos
positivos realizados por la topoisomerasa I (ésta
corta s6lo una hebra de DNA).

dATP, dTTP, dCTP, dGTP.

La RNA polimerasa no requiere de iniciador
y no tiene actividad de exonucleasa o
endonucleasa (no es corrector de lectura).

Se llega a una sefial de terminacién, la cual
termina la transcripcion.

Rifampicina (inhibidor de la RNA polimerasa
dependiente de DNA) y dactinomicina (actaa
ligandose al DNA molde e interfiere con el
movimiento de la RNA polimerasa a lo largo
del DNA).

Una caja TATA, la cual esta cerca del sitio
de transcripcién y una caja CAAT la cual
estd mas adelante.

Secuencias de DNA que incrementan la
tasa de iniciacion de transcripcion por la
RNA polimerasa II por medio de el enlace
de factores de transcripcion.

Son posicion independientes (significa que
pueden ser localizados arriba o debajo del
area que esté siendo transcrita).
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(Cual es el mecanismo de accion de la
amanitin?

(El RNA mensajero procarionte o
eucarionte es modificado
postranscripcionalmente?

(En qué lugar de la célula es transcrito el

RNAm?

(A qué lugar de la célula es transladado el
RNAm?

(Cuales son las tres modificaciones a las
cuales es sometido el RNAm?

(Qué es un intrén?

(Qué es un exon?

(Qué hacen los RNA nucleares pequeiios

(RNAsn)?

. Como se relaciona el lupus eritematoso
sistémico (LES) con las RNPsn?

Forma un complejo estrecho con la RNA
polimerasa II inhibiendo la sintesis de RNA y
eventualmente la sintesis proteica

(0~ amanitina es un veneno producido por

el hongo Amanita phalloides).

S6lo el RNAm eucarionte; el RNAm proca-
rionte es idéntico a su RNA nuclear hetero-
géneo transcrito primariamente (RNAhn).

En el ntcleo en eucariontes y citosol en
procariontes.

Al citosol.

1. Capping del extremo 5’.
2. Adicién de la cola poli A al extremo 3.
3. Remocién de intrones.

Es una secuencia que intercalada que no
codifica para proteinas.

Es una secuencia que codifica para proteinas;
los exones son unidos para formar el mRNA
maduro.

Son parte de las ribonucleoproteinas nucleares
pequefias (RNPsn), las cuales facilitan el
acoplamiento de los segmentos exénicos.

El LES resulta de una respuesta autoinmune
en la cual el paciente produce anticuerpos
contra las RNPsn (esta respuesta es uno de
los factores relacionados con el LES, pero
no el factor definitivo).

TRADUCCION

(Cuil es el dogma de expresiéon para la
informacion genética?

(En qué direccion ocurre la replicacion,
transcripcion y traduccion del DNA?

(Qué es un codon?

DNA a RNA a proteina (siendo el primer
paso transcripcion, siendo el segundo paso
traduccion).

5 a3,
Son tres nucledtidos (bases colocadas en un

orden particular que corresponden a un
aminoécido).
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(Cual es el codon de iniciacion usual en
procariontes?

Mencione los codones de terminacion:

. Qué molécula lee el codon de mRNA y
en-trega el aminoacido correcto?

Describa la forma de tRNA:

AUG - este codifica para una metionina, lo
cual est4 usualmente predeterminado.

UGA, UAA, UAG (recuerde Universidad
Gratuita Auténoma, Universidad Americana
Autonoma, Universidad Auténoma de Gua-
dalajara) — estos codones indican que la prote-
ina debe detener la transcripcién proteinica.

~—@0

UGA
UAA ——
UAG

Figura 4.9 Los codones.

tRNA

Hoja de trébol con un rea anticodén para

leer al codon del RNAm (figura 4-10).

Met —3
(@]

Figura 4.10 Estructura del tRNA. (a) Codon;
(b) Anticodén.
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(En qué lugar del tRNA esta el sitio de
ligadura para cada aminoacido especifico?

. Qué hace la aminoacil tRNA sintetasa?

Describa la estructura de los ribosomas en
procariontes y eucariontes:

. Cuales son los sitios de enlace en el ribosoma
para la molécula de tRNA requerida?

Explique como funcionan los sitios A y P:

(En qué direccion son construidas las
proteinas?

(En qué lugar de la célula esta localizados
los ribosomas?

(Cuantos enlaces fosfato de alta energia
son necesarios para pegar un aminoacido
a una cadena peptidica creciente?

Describa la teoria del “wobble”:

. Qué significa mRNA policistronico?

En el extremo 3’.

Cataliza una reaccién de dos pasos que resulta
en el enlace covalente de un aminoacido al
extremo 3’del tRNA correspondiente (esta
enzima requiere ATP); basicamente reconoce
al RNA correcto para el aminoacido
correspondiente.

Los ribosomas procariontes tienen dos
subunidades, una subunidad 50S y la otra
30S; los ribosomas eucariontes tienen dos
subunidades también, una subunidad 60S y
otra subunidad 40S.

Los sitios A y P.

Estos contienen a dos codones adyacentes;
el sitio A se enlaza con un aminoacil tRNA
entrante y el sitio P se enlaza al siguiente
aminoacil tRNA que sera adicionado.

Del N terminal al C terminal.

En eucariontes hay ribosomas libres en el
citosol (responsables de la fabricacion de las
proteinas que permaneceran dentro de la
célula) y ribosomas localizados en el reticulo
endoplasmico rugoso (responsables de la
fabricacién de proteinas que sera secretadas
extracelularmente, incorporadas a la membrana
plasmatica, o incluidas dentro de los lisosomas).

Cuatro enlaces (dos ATP para la reaccion
de la aminoacil tRNA sintetasa + un GTP
para el enlace del aminoacil tRNA al sitio A
+ un GTP para el proceso de translocacion).

Es la hipétesis en la que si los primeros dos
nucleotidos en un coddn son similares y el

tercer nucleétido es diferente, en ocasiones
el mismo aminoacido sera codificado.

Cuando un mRNA tiene muchas regiones
codificadas, cada una con su propio sitio de
iniciacién.
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(Qué significa mRNA monocistronico?
(Es el mRNA procaridtico policistrénico o
monocistronico?

(Es el mRNA eucarético policistronico o
monocistronico?

(Cuales son las tres fases de la traduccion?

(Cual es la enzima que cataliza la formacion
de los enlaces peptidicos?

. Qué es un polisoma?

. Como son modificadas las proteinas
después de la traduccion?

Enliste los antibiéticos comunes que actGian
en la unidad ribosomal 30S de la bacteria:

Enliste algunos de los antibioticos comunes

que actiian en la subunidad bacteriana 508S:

(Cual es el mecanismo de accion del
cloramfenicol?

(Cual es el mecanismo de accion para
eritromicina/macrélidos?

. Cual es el mecanismo de accion de la
clindamicina?

Cuando un mRNA codifica para una sola
péptido especifico.

Policistrénico (recuerde procariontes,
policistronico).

Monocistronico.

1. Iniciacion.
2. Elongacién.
3. Terminacidn.

Peptidil transferasa.

Un complejo que consiste en un mRNA y
multiples ribosomas traduciendo el mensaje.

Las proteinas pueden ser fosforiladas,
glucosiladas, aciladas, hidroxiladas, pueden
formar enlaces disulfuro y ser sometidas a
escision enzimatica.

Los aminoglucésidos (p. €j., estreptomicina,
gentamicina, tobramicina, amikasina) son
bactericidas y las tetraciclinas (p. ej.,
tetraciclina, doxiciclina, demeclociclina,
minociclina) son bacteriostéticos.

Cloramfenicol, eritromicina/macrélidos,
lincomicina, clindamicina, estreptograminas
(p. €j., quinupristin, dalfopristin) y linezolid.

Inhibe a la peptidil transferasa de la
subunidad 50S de la bacteria — el
cloramfenicol es bacteriostatico.

Inhiben la sintesis de proteinas bloqueando
la translocacién mediante su enlace al
rRNA 23S de la subunidad ribosomal
50S — estos antibiéticos son bacteriostaticos.

Bloquea la formacion del enlace peptidico
en la subunidad bacteriana ribosomal
50S - la clindamicina es bacteriostatica.
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MEDICAMENTOS CONTRA EL CANCER

(Cual es el mecanismo mediante el cual
trabaja el busulfan?

(Para qué enfermedades es usado el busulfan?

(Cuales son los principales efectos
colaterales con el uso del busulfan?

Describa el mecanismo mediante el cual
trabaja la ciclofosfamida:

(Cuales enfermedades se tratan con la
ciclofosfamida?

. Cuales son los efectos toxicos de la

ciclofosfamida?

(Cual es el mecanismo mediante el cual
trabajan las nitrosoureas (p. €j., carmustina,
lomustina, estreptozocina)?

(Para qué enfermedades se usan las
nitrosoureas?

(Cuales son los efectos toxicos mas comunes
asociados con el uso de las nitrosoureas?

. Cual es el mecanismo mediante el cual
actaa el cisplatino?

(Cual es el uso terapéutico del cisplatino?
. Cuales son los efectos toxicos comunes del
cisplatino?

(Cual es el mecanismo de accion de la
doxorubicina?

Alquilacion del DNA, resultando en su
desactivacion.

Leucemia mielégena cronica (LMC).
Hiperpigmentacion y fibrosis pulmonar.
Posterior a su bioactivaciéon hepatica, es un
agente alquilante que modifica al DNA en el
N-7 de la guanina.

Cancer de mama, linfoma no-Hodgkin.
Mielosupresion, cistitis hemorragica
(prevenible con el uso de mesna, el cual

reacciona con los metabolitos urotéxicos).

Alquilando al DNA.

Tumores del cerebro (ya que pueden
atravesar la barrera hematoencefilica).

Afeccion del sistema nerviosos central (SNC),
pueden causar ataxia y/o mareo.

Alquilando al DNA.

Cancer de vejiga, ovario, testiculo y de
células pequefias de pulmon.

Toxicidad renal, y dafio en el nervio acustico.
Intercalamiento en el DNA, creando asi una

ruptura y causando el decremento en la
replicacién mientras genera radicales toxicos.
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(Cual es el uso terapéutico de la Linfomas de Hodgkin, sarcomas y tumores

doxorubicina? sélidos (pulmén, ovario, pecho, colon).

(Cuales son los efectos toxicos de la Cardiotoxicidad, mielosupresion, alopecia.
doxorubicina?

e

Nucleotidos DNA RNA Proteina

Figura 4.11 Farmacos contra el cancer.

RESUMEN

Cuadro 4.1 Antibiéticos

Antibioticos Mecanismo de accidén
Cloramfenicol Inhibe a la peptidil transferasa de la subunidad 50S de la
bacteria
Eritromicina/macrdlidos Inhiben la sintesis proteinica bloqueando la translocacion
enlazandose al RNA 23S de la subunidad 50S
Clindamicina Bloquea la formacion del enlace peptidico en la subunidad

50S de la bacteria
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CASOS CLINICOS

Una nifia blanca de 10 afios de edad es traida por sus padres para evaluacion por una afeccion
en la piel. La nifia tiene muchas pecas en la cara, brazos y piernas. Ademas tiene telangiectasias
junto con areas de enrojecimiento e hipopigmentacion. Los padres fueron informados previamen-
te de limitarla a la exposicion solar ya que su piel era muy sensible a la luz del sol.

. Qué enfermedad parece estar Xeroderma pigmentoso.
sufriendo esta nifia?
. Cual es el patron hereditario y
etiologico de esta enfermedad?

Autosémico recesivo; incapacidad del
mecanismo para reparar la escision
nucleotidica de las bases de DNA
dafiadas porla luz ultravioleta.

La sensibilidad a la luz solar puede
predisponer al carcinoma de células
basalesy epidermoide.

(Por qué se les recomendo a los
padres de esta nifia que limitaran la
exposicion a la luz solar a su hija?

Un hombre blanco de 30 afios de edad se presenta con disnea, tos e intolerancia al ejercicio.
Reporta que los sintomas han empeorado en las tltimas dos semanas. En la exploracion fisica, se
aprecian en el torax sonidos crepitantes. El paciente revela tener antecedentes de haber sido diag-
nosticado con cancer testicular hace cinco afios. Su cancer remitié después de quimioterapia
extensiva. Los rayos X de torax y las pruebas de funcién pulmonar indican que el paciente ha
desarrollado una fibrosis pulmonar.

Bleomicina, un farmaco usado para tratar
el cancer testicular.

Linfoma de Hodgkin.

¢ Qué agente podria ser responsable de
la fibrosis pulmonar en este paciente?
Mencione otra enfermedad en la que

el farmaco antes mencionado sea usado:
(Cual es el mecanismo de accion de
este farmaco?

La induccion del rompimiento de la
cadena de DNA por medio de radicales
libres. Actda durante la fase G, del
ciclo celular.

Un hombre negro de 55 aiios de edad con una alta presion sanguinea y diabetes se presenta a
su clinica de nefrologia. Ha estado sufriendo de problemas del rifién por 10 afios y ha estado
en dialisis durante los tltimos dos afios. Porta un beeper y permanece en contacto constante
con el equipo de manejo de trasplantes. A la siguiente noche, fue llamado y se le informé que
se le habia encontrado un rifién compatible y que era electivo como receptor.

Mencione un medicamento que podria Azatioprina, un inmunosupresor.
ser administrado posterior al
transplante de rifdn:

Describa el mecanismo de accion de
este farmaco:

(De qué farmaco deriva el medicamento
antes mencionado?

La azatioprina es un inhibidor de la sin-
tesis de purinas, inhibiendo la prolifera-
cién de células, especialmente leucocitos.
De la 6 — mercaptopurina (6 — MP).
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Una mujer de 19 afos de edad se presenta con sintomas aparentemente de un cuadro gri-
pal. Se queja fiebre, dolor de cabeza y dolor de garganta. Al preguntarle de manera dirigida
revela que ha tenido relaciones sexuales sin proteccion, cuatro semanas atras, con alguien
que tiene VIH. El examen fisico revela linfadenopatia cervical y axilar acompanada de una
erupcion no especifica en el torso. La paciente esta preocupada de que pueda tener VIH.

(Cual es la prueba de deteccion inicial
que podria realizarsele?

Describa como es que funciona esta
prueba para detectar el VIH:

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas Enzyme-linked
inmmunosorbentassay (ELISA)

Una muestra de sangre del paciente es
sometida a prueba con el antigeno VIH

acoplado a una enzima generadora de
color para determinar si la sangre de la
paciente contiene anticuerpos anti-VIH.
Si la solucién de la prueba tiene un
intenso color a la reaccion indica que la
prueba es positiva.

Si la primera prueba resulta positiva, Western blot.

;cudl es la prueba que se usa normalmente

para confirmar el diagnéstico?

Describa los pasos involucrados en la

segunda prueba:

Electroforesis para separacién de proteinas;
identificacién por acomplejamiento
especifico con anticuerpos marcados
radiactivamente.

Una nifia negra de cuatro afios de edad es traida al servicio de emergencia por sus padres quie-
nes indican que la nifia se ha quejado de dolor abdominal y en el flanco por un mes.
Adicionalmente, los padres notaron sangre en su orina. Una tomografia axial computarizada
(Scan CT) del abdomen demostré una masa en su riiién derecho. La lesion fue eventualmente
sometida a biopsia y se encontrd que era un tumor de Wilms (nefroblastoma). Se desarrollé una
estrategia de tratamiento que incluye nefrectomia y 18 semanas de quimioterapia. Después de
empezar la quimioterapia, la paciente desarroll6 mielosupresion, detectada en una biometria com-
pleta. El interrogatorio y la exploracion revelaron mas efectos colaterales, incluyendo constipacion
y hormigueo y adormecimiento en las manos y en los pies.

Alcaloides de la vinca (vincristina y
vinblastina).

. Qué tipo de agente quimioterapéutico
fue probablemente incluido en el
tratamiento de esta paciente?

(Cbémo es que trabajan estos farmacos? Trabajan en la fase M del ciclo celular; se
ligan a la tubulina y bloquean la
polimerizacién de los microtabulos, no
permitiendo la formacion del huso
mitotico.

Vincristina. Recuerde que para la
toxicidad de los alcaloides de la vinca:
vincristina-ileoparalitico y neurotoxicidad,
vinblastina-mielosupresion.

;Los efectos neurotoxicos colaterales,
vistos en esta paciente podrian ser
debidos especificamente a qué farmaco?
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Un hombre caucasico de 67 afos de edad se presenta con su dermatdlogo con un abulta-
miento en la barbilla que ocasionalmente sangra. Esta lesion ha estado presente durante
cinco afios. Este paciente es un contador retirado y pasa mucho de su tiempo libre pescando
y jugando golf. La biopsia dermatoldgica de esta lesion y la patologia revelan cancer.

(Estadisticamente, qué tipo de cancer Carcinoma de células basales.
podria ser esta lesion?
Mencione cual farmaco es usado para 5 — fluorouracilo.

tratar este tipo de cancer y que actiia

sobre la fase S del ciclo celular:

Mencione el efecto toxico principal e Mielosupresion.
irreversible asociado a la administracion

de este farmaco:

. Qué enfermedad recesiva autosémica Xeroderma pigmentoso.
se asocia con el desarrollo de cancer de

la piel secundario a una inhabilidad para

reparar el dafio del DNA inducido por UV?

Una desalifiada mujer de 23 afios de edad se presenta al servicio de emergencia quejandose
de dolor en el torax y fatiga. La exploracion fisica revela fiebre, taquicardia, petequias, hemo-
rragias en astilla en los lechos ungueales, maculas insensibles en las palmas de las manos y
los pies (lesiones de Janeway). Los antecedentes revelan abuso de drogas intravenosas. Los
cultivos de sangre indican bacteremia por estafilococo dorado y se le diagnostica endocardi-
tis. Se le inicia tratamiento con ampicilina y gentamicina.

(A qué clase de antibiéticos pertenece Aminoglucésidos.

la gentamicina?

(. Cémo funciona la gentamicina? Inhibe la sintesis proteica (acttia en la
subunidad ribosomal 30S); actividad
bactericida.

(Cuales son los principales efectos de Nefrotoxicidad (kidneys), pérdida del

la gentamicina? oido (ears), neuropatia (nerves), por

ejemplo KEN

Una mujer nativa americana de 45 afios de edad se somete a colecistectomia como tratamien-
to para una colelitiasis sintomatica. En el periodo postoperatorio, empeora y es transferida a
la unidad de cuidados intensivos. Desarrolla una severa infeccion en la herida y se encuen-
tra que tiene enterococos resistentes a la vancomicina en los cultivos de sangre y de la heri-
da. El infect6logo recomienda el uso de linezolid para tratar esta severa infeccion.

(Cual es el mecanismo de accién del En inhibidor de la sintesis proteica
linezolid? (actta en la subunidad ribosomal 508).
(Cuales son los efectos colaterales a Cefalea, diarrea, niuseas.

corto plazo del linezolid?

(Cuales son los efectos colaterales a Supresion de la médula 6sea,

largo plazo del linezolid? trombocitopenia (disminucion en la

cuenta de plaquetas), neuropatia
periférica, acidosis lactica.
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Una mujer afroamericana de 37 afios de edad se presenta con su médico de atencion prima-
ria con un abultamiento en la mama izquierda, la cual ella descubrié durante el bafio. Su
madre fue diagnosticada con cancer a los 31 afios de edad. La paciente tuvo dos hijas. La
mamografia demostr6é una masa en el cuadrante superior externo de la mama izquierda. La
masa fue extraida y el estudio patoldgico reveld un carcinoma ductal invasivo BRCA 1 — posi-
tivo, HER 2 - positivo.

(Qué tipo de proteina codifica el
gene BRCA 1?7

Por qué es importante someter a
estudio las mutaciones en los genes
BRCA 1y el BRCA 2 de la linea
germinal?

(Qué tipo de gene es HER 27

(Qué implica el encontrar positiva la
prueba de HER 2 en el cancer de mama?

(Qué farmaco puede ser usado para
tratar el cancer de mama HER 2-positivo?

Es un regulador de la reparacién del
DNA.

Estan asociados con un aumento de
riesgo para el desarrollo de cincer de
mama y/o cancer ovarico.

Es un proto—oncogen que codifica para
un receptor de un factor de crecimiento
epidérmico humano, el cual puede estar
sobre expresado.

Esta asociada con un incremento en la
recurrencia de la enfermedad y un peor
pronostico.

Trastuzumab, el cual se liga al receptor del
factor de crecimiento sobre expresado.
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Capitulo 5

Geneética

GENERALIDADES

En la herencia autosémica dominante (AD), =~ Ambos son afectados igualmente.
/quiénes son mas afectados, los hombres o
las mujeres?

(Cuales genes esta usualmente afectados Genes estructurales.
con desérdenes de la herencia AD?

Mencione algunos de los desérdenes AD mas  Enfermedad de Huntington,

comunes: hipercolesterolemia familiar tipo Ila,
neurofibromatosis I y I, esclerosis tuberosa,
enfermedad de rifién ploquitisco del adulto
(ERPA), sindrome de Marfan, esferocitosis
hereditaria, poliposis adenomatosa familiar
(PAF), sindrome de von Hippel-Lindau,
enfermedad de von Wille-brand. Sindromes
neoplasicos endocrina maltiples (NEM),
acondroplasia, hipercalcemia familiar
hipocalcitirica

O—

S
T e méd

Figura 5.1 Pedigri autosdmico dominante.

Dos portadores de un desorden letal 25%.
autosomico recesivo AR tienen un hijo. ; Cual

es la probabilidad de que el nifio muera

como resultado de este desorden?

135
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.Cual es la probabilidad de que su hijo sea
saludable pero también un portador?

. Qué significa el término transmision
horizontal?

(Qué es consanguinidad?

Mencione algunas caracteristicas de los
rasgos/desordenes AR:

(Quiénes son mas comtanmente afectados
por los desérdenes AR, hombres o mujeres?

66%.

Un fenotipo de enfermedad que es visto en
multiples hermanos, usualmente sin
generaciones recientes afectadas.

La unién de individuos relacionados parental-
mente, lo cual puede ser sospechado cuando
se analizan las causas de desordenes raros AR.

Ocasionalmente son debidos a deficiencias
en enzimas, a veces, son mas severos que los
desérdenes AD y en ocasiones se presentan
en la infancia.

Los hombres y las mujeres son igualmente
afectados.

O

O

o0 OO

Figura 5.2 Pedigri autosémico recesivo.

. Quiénes son mas cominmente afectados por
los desordenes recesivos ligados a X, hombre
o mujeres?

(Qué es lyonizacion?

(Cual es la importancia de la lyonizacion en
los desordenes ligados a X?

Portador ———»-

O

Los hombres (recuerde, los hombres
solamente tienen un cromosoma X).

Es un fenémeno normal en el que, existen dos
o mas sets aploides de genes ligados a X en
cada célula, todos excepto uno de los genes
son inactivados aleatoriamente y no tienen
expresion fenotipica.

Explican la expresion més variable de los rasgos
ligados a X en mujeres que en los hombres.

Figura 5.3 Pedigri recesivo ligado a X.
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Mencione algunos de los desérdenes
recesivos ligados a X mas comunes:

(Cual es la principal caracteristica de la
herencia mitocondrial?

(}

X fragil, hemofilia A y B, distrofia muscular
de Duchenne, Fabry, deficiencia de la glucosa
— 6 — fosfato deshidrogenasa, sindrome de
Hunter, sindrome de Lesch — Nyhan,
agammaglobulinemia de Bruton, sindorme

de Wiskott — Aldrich.

La transmision del desorden es sélo a través
de la madre.

0
70 B0

H oo O o

Figura 5.4 Pedigri de herencia mitocondrial.

. Qué significa expresion variable?

. Qué significa penetrancia incompleta?

(Qué es la pleiotropia?

(Qué es imprinting?

De dos ejemplos de imprinting:

Mencione las manifestaciones clinicas del

sindrome de Angleman:

Mencione las manifestaciones clinicas del
sindrome de Prader-Willi:

La naturaleza y la severidad del fenotipo
varia de un individuo a otro.

No todos los individuos con un fenotipo
mutante mostraran el fenotipo mutante.

La habilidad de un solo alelo de tener mas de
un efecto distinguible.

Las diferencias en un fenotipo dependiendo
tanto de que una mutacion ocurra en los
alelos del padre o la madre.

1. Sindrome de Angleman (de lesién en el
alelo materno del cromosoma 15q12).

2. Sindrome de Prader-Willi (de lesion del
alelo paterno del cromosoma 15q12).

Retraso mental, ataxia, convulsiones, afectos
extrafios, risas inapropiadas (por tanto, el
sindrome de la marioneta feliz).

Hipotonia, alimentacion infantil deficiente
seguida de obesidad infantil, hiperfagia,
retraso en el desarrollo psicomotor.
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(Qué es anticipacion?

(Qué grupo de desordenes genéticos
exhiben generalmente anticipacion?

(Donde esta la mutacion en la enfermedad
de Huntington?

Mencione la expansion repetida de
trinucleotidos que causa la enfermedad

de Huntington:

Mencione algunas caracteristicas de la
enfermedad de Huntington:

(Qué es la pérdida de la heterozigosidad?

;Los oncogenes muestran pérdida de
heterozigosidad?

Mencione algunas caracteristicas de la
herencia dominante ligada a X:

Mencione algunos desordenes dominantes
ligados a X:

. Qué es una mutacion dominante negativa?

Es cuando la severidad de un desorden
empeora, o el desorden se manifiesta de
manera temprana en futuras generaciones.

Desoérdenes repetidos de trinucledtidos,
como la enfermedad de Huntington.

En el cromosoma 4p (recuerde “hunting 4

food”).

CAG, un codén para la glutamina.

Desorden autosémico dominante que
presenta anticipacion, usualmente se manifiesta
entre los 20 y 50 afios, y los pacientes
afectados pueden desarrollar depresion, corea,
movimientos hiperquinéticos espasmodicos,
atrofia caudada (la progresion de la
enfermedad es directamente proporcional al
tamafio de los ventriculos laterales).

Si un individuo tiene una mutacion o
desarrolla una mutacion en un gene supresor
tumoral, entonces el otro alelo debe ser
eliminado o mutado antes de que una
neoplasia pueda desarrollarse.

No.

Puede ser transmitida a través de cualquiera
de los progenitores, toda la descendencia
femenina de un padre afectado estara
también perjudicada, los hombres son mas
severamente dafiados que las mujeres.

Grupo sanguineo Xg, raquitismo resistente
a la vitamina D (hipofosfatémico), sindrome
de Rett, seudohipoparatiroidismo, deficiencia
de la ornitina transcarbamilasa.

El alelo dominante, atin en un estado
heterocigético, produce una proteina no
funcional que ejerce su efecto en el alelo
normal y no permite la produccién de una
proteina funcional (por lo tanto, domina
sobre el alelo funcional).
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. Qué significa desequilibrio de ligamiento?

(Qué es mosaicismo?

;. Qué es flujo genético?

. Cuando se usa un estudio concordancia
de gemelos?

(Cual es la ecuacion que se usa para
determinar esta heredabilidad?

(Qué es la ecuacion de Hardy — Weinberg?

(Cuales son las cuatro suposiciones de la
genética de poblaciones de
Hardy-Weinberg?

(Qué es lo que se calcula con la ecuacion
de Hardy—Weinberg en modelos de
enfermedad recesiva?

. Qué puede causar que la frecuencia de
alelos se incremente en una poblacién?

La tendencia para ciertos alelos en dos diferentes
loci en el cromosoma para que se encuentren
mas frecuentemente que por casualidad.

Es cuando dos células diferentes en el cuerpo
expresan diferentes alelos (p. ej., inactivaciéon
de genes ligados a X en la cual un cierto
subgrupo de células inactivan a un
cromosoma X y otro subgrupo de células
inactivan a otro cromosoma X.

El intercambio de genes entre diferentes
poblaciones.

Para determinar la herencia de rasgos
multifactoriales.

Heredabilidad= C,, - C4,/1 - Cg,.

C,,, es la concordancia en gemelos
monocigoticos.

Cy, es la concordancia en gemelos dicigoticos.

PZ + 2pq + q2=1

P+q=1

Py q son alelos separados

2pq =prevalencia de heterocigotos

1. No mutaciones.

2. Apareamiento aleatorio.
3. No migracion.

4. No seleccién.

Frecuencia de portadores.

Ventaja heterocigética, cuello de botella
genético, migracién, nueva mutacion.

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

(Qué es una aneuploidia?

. Qué es poliploidia?

Es el estado en el cual se tiene un nimero
anormal de cromosomas y no es un mdaltiplo
exacto del ntimero aploide.

El estado en el cual se tienen tres o mas
grupos aploides de cromosomas.
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(Cual es la causa mas comiin de poliploidia?

(Qué es la translocacion reciproca?

(Puede un individuo con una translocacion
reciproca balanceada ser fenotipicamente
normal?

. Qué es una translocacion Robertsoniana?

Describa las caracteristicas de un
cromosoma acrocéntrico:

(Cuales cromosomas humanos son
acrocéntricos?
(Cudl es la diferencia entre una delecion

terminal y una delecion intersticial?

(Qué tipo de mutacion genética puede
ocurrir en la trisomia de un segmento
cromosOmico particular?

(Cual es la diferencia entre la inversion

pericéntrica y la inversion paracéntrica?

. Qué es un cromosoma en anillo?

(Qué porcentaje de nacimientos vivos tie-
nen una anormalidad cromosémica?

(Qué porcentaje de embarazos reconocidos
clinicamente resulta en aborto espontaneo?

Poliespermia o fertilizacion de un huevo
por dos espermatozoides, ocurre en dos
tercios de los casos.

El intercambio mutuo de material
cromosémico entre dos diferentes
Cromosomas.

Si (pero su descendencia esta en un riesgo
aumentado de tener una translocaciéon

desbalanceada).

Una translocacion en la cual los centrémeros
de dos cromosomas acrocéntricos estan
fusionados, formando un cromosoma anormal
que consiste de los brazos largos de dos
diferentes cromosomas.

Un cromosoma con un centrémero
colocado periféricamente; por lo tanto un
brazo es mas corto que otro.

Cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22.

Una delecién terminal involucra el final de
un cromosoma y una delecion intersticial
involucra a una region dentro del cromosoma.

Duplicacién.

Una inversion pericéntrica incluye al
centroémero y una inversion paracéntrica
no incluye al centrémero.

Un cromosoma con terminaciones unidas
formando una estructura circular; la forma
anillada es anormal en humanos pero es la
forma normal en los cromosomas de ciertas
bacterias.

0.5%.

15%.
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(En qué porcentaje de abortos espontaneos
del primer trimestre estan implicadas las anor-
malidades cromosomicas?

Identifique las anormalidades estructurales
cromosdmicas que aparecen en la figura 5-5.

it

—

i-8
i

(b)
(c)

50%.

(d)

(e)

~
&

()

Figura 5.5

a) Translocacién reciproca.
b) Delecion.
c) Duplicacién.

(Qué desorden esta caracterizado por retraso
mental congénito, perfil de cara plana, atresia
duodenal, y enfermedad congénita cardiaca?

. Con qué parametro maternal esta asociado
este desorden?

(Cual es la causa mas comin de este
de-sorden?

. Qué porcentaje de casos son resultado
de translocaciones Robertsonianas
desbalanceadas?

d) Translocacion Robertsoniana.
e) Inversion.
f) Conversién a anillo.

Sindrome de Down (trisomia 21).
Edad materna avanzada.
No disyuncién meiética de cromosomas

homologos.

3%.
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(Cual es la incidencia de este desorden?
. Qué desorden esta caracterizado por retraso
mental severo, puiios cerrados con dedos

sobrelapados, talus vertical congénito?

(Cual es el pronoéstico de un individuo con
este desorden?

(Cual es la incidencia de este desorden

. Qué desorden se caracteriza por retardo
mental severo, microcefalia con micro]
oftalmia, paladar hendido/labio hendido y

polidactilia?

.Cual es el pronoéstico de un individuo con
este desorden?

(Cual es la incidencia de este desorden?
Describa los sintomas del Sindrome de
Klinefelter.

(Cual es la causa del sindrome de

Klinefelter?

. Cudl es el estado gonadal de los individuos
con este desorden?

(Cual es la incidencia de este desorden?
(Cuales son los sintomas del sindrome de

Turner?

(Qué anormalidad cardiaca son ma
propensos a sufrir los individuos con
sindrome de Turner?

. Cudl es la incidencia del sindrome de
Turner?

(Cuales son los sintomas de un individuo
con una doble Y?

.Cual es la incidencia de este desorden?

1:800.

Sindrome de Edwards (trisomia 18).

Incompatible con la vida después de dos afios

de edad.
1:8 000.

Sindrome de Patau (trisomia 13).

Muerte comtnmente alrededor de un afio

de edad.
1:6 000.
Sexo masculino XXY con atrofia testicular,
ginecomastia, forma de cuerpo eunucoide y

distribucién del cabello femenina.

No disyuncién meiética de los cromosomas
sexuales.

Hipogonadismo (pero con un riesgo
aumentado de desarrollar cidncer de mama).

1:850.
Sexo femenino X0 con estatura corta,
disgenesia ovirica, cuello alado (pterigium

colli) y amenorrea primaria.

Coartacién de la aorta.

1: 3000.

Sexo masculino XYY que son
fenotipicamente normales pero usualmente
altos y con acné severo.

1:1 000 (con una frecuencia incrementada en
presos de instituciones penales).
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DESORDENES GENETICOS

(Cual es el desorden caracterizado por
macrorquidia, cara larga con mandibula
larga, con grandes orejas evertidas, y el
autismo es la segunda causa mas comin de
retraso mental congénito?

. Qué anormalidad genética esta asociada
con este desorden?

Si se quisiera correr un gel de electroforesis
para separar el cromosoma X anormal del
cromosoma X normal en una portadora
femenina. En relacion al cromosoma X normal,
/podria el cromosoma X anormal correr una
distancia en el gel mas corta o mas larga?

. Qué método es usado normalmente en el
diagnostico?

Describa el patron hereditario de este
desorden:

. Cual es la incidencia de este desorden?

(Qué desorden es caracterizado por retraso
mental severo, microcefalia, anormalidades
cardiacas y malformaciones laringeas?

Describa la anormalidad genética asociada
con esta enfermedad:

(Cuales son los sintomas de la enfermedad
de von Recklinghausen (neurofibromatosis
tipo I)?

Sindrome de la X fragil.

Expansion progresiva de un triplete
inestable repetido en el DNA (CGGQG)

en el cromosoma X.

Una distancia mas corta, debido a que el
cromosoma X anormal expandido que
podria ser molecularmente mas grande
que el cromosoma X normal.

Cultivo de linfocitos tanto en medio deficiente
de folato o con agentes quimicos tales como
el metotrexate; si el anélisis histolégico revela
> 4% de cromosomas en metafase con una
separacion caracteristica, es afirmativo.

Recesivo ligado a X.

1:1 500 hombres.

Sindrome de Cri du chat (p.ej., maullido de
gato).

Delecion parcial del brazo corto del
cromosoma 5 (46, XX o XY, 5p-).

Manchas café con leche, tumores neurales
(gliomas opticos y astrocitomas), noédulos
de Lisch y susceptibilidad a tumores
incrementada.



144 déjareview: Bioquimica

.Con qué mutacién, en qué cromosoma, se
asocia esta enfermedad?

Describa el patron hereditario en la
enfermedad de von Recklinghausen:

.Cual es la incidencia de la enfermedad de
von Recklingahusen?

(Cual es la enfermedad caracterizada por
crecimiento bilateral quistico de los
rifiones, hematuria, hipertension y falla
renal progresiva?

.Con la mutacion de cual cromosoma se
asocia esta enfermedad?

(Cual es el patron hereditario de esta
enfermedad?

(Cual es el patron hereditario de la forma
juvenil de esta enfermedad?

(El sindrome de Marfan es causado por una
mutacion en el gene que codifica para cual

proteina?

(De qué tipo de mutacion es un ejemplo el
sindrome de Marfan?

;(Dédnde esta el gene localizado?

(Cuales son las manifestaciones clinicas de
sindrome de Marfan?

(. Coémo es heredado el sindrome de Marfan?

(Cuales son los sintomas del sindrome
velocardiofacial (VCFS)?

(Qué otro sindrome semeja cercanamente a

VCEFS?

Brazo largo del cromosoma 17 (recuerde que
hay 17 letras en von Recklinghausen).

Autosémico dominante.

1:3 000.

Enfermedad renal poliquistica del adulto
(ERPA).

El gene ERPA 1 en el cromosoma 16.

Autosémico dominante.

Autosomico recesivo.

Fibrilina (FBN), un componente del tejido
conectivo.

Mutacién genética antimoérfica.

FBNI1 esta localizado en el cromosoma 15.

Estatura alta, dedos largos y delgados,
escoliosis, subluxacién de los cristalinos y
necrosis medial quistica de la aorta (que
conduce a una incompetencia aortica y a
aneurismas disecantes adrticos).

Mediante patrén autosémico dominante.

Paladar hendido, retraso mental, voz
hipernasal y anormalidades cardiacas.

Sindrome de DiGeorge, el cual presenta
deficiencias del sistema inmune adicionales,
asociadas con la ausencia del timo.
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(Qué tipo de mutacion genética se asocia

con el VCFS?

(Cual es la incidencia del VCFS?

Microdelecion del cromsoma 22q.

1: 3 000.

GENETICA DEL CANCER

Describa el modelo de multietapas para la
carcinogénesis:

(Qué es un gene supresor tumoral?

.Cudl es el rol de un gene supresor tumoral

en la transformacion neoplasica?

Describa la hipotesis de Knudsen:

(Qué gen supresor tumoral esta implicado
en el desarrollo de la mayoria de los
canceres humanos?

El cancer no es un evento aislado; mas bien, es
un proceso multietapa en el cual una mutacién
inicial en una célula somética es seguida por
mutaciones subsecuentes y alteraciones que se
acumulan en el tiempo y conducen al cancer.

Un gene cuya funcién es suprimir la
proliferacion celular.

Suprime la transformacién neoplasica, la
pérdida de un gene supresor tumoral (ambos
alelos) a causa de una aberracion cromosémica
conduce a la elevacién de la susceptibilidad a
los cambios neoplasicos.

Es una explicacién para la afectacion bilateral
(y temprana) del retinoblastoma hereditario: si
un gen supresor tumoral estdi mutado por
herencia, s6lo una mutacién somatica es nece-
saria para inactivar al otro alelo (figuras 5-6).

Célula somatica

Primera mutacion

Célula preneoplasica

Mutacién posterior

Cancer

Figura 5.6 Hipotesis de Knudsen.

p53.
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(Doénde esta localizado el gene supresor
tumoral?

(A qué proteina codifica?

(Qué desorden es resultado de las
mutaciones de la linea germinal en este
gene supresor tumoral?

(Qué canceres ocurren mas comiunmente
en individuos con este desorden?

(Qué desorden se caracteriza por
hemangioblastomas de la retina,
cerebelo, y médula?

(Este desorden esta asociado con la
delecion de qué gene?

(Dénde esta localizado este gen?

(Qué desordenes estan asociados con una
delecion del gene supresor tumoral en la
poliposis adenomatosa célica (APC por sus
siglas en inglés)?

(Donde esta localizado el gene APC?

Describa la funcion del gene APC:

(En el desarrollo de qué tipo de tumores
estan implicados los genes supresores
tumorales BRCA1 y BRCA2?

¢(Doénde estan localizados estos genes?

17p.

A un factor de transcripcién que regula la
expresion de un inhibidor de la progresion del
ciclo celular; cuando es no funcional, las
células con DNA dafiado pueden seguir el
ciclo celular, acumulando posiblemente mas
dafios y predisponiendo a estas células a los
cambios neoplasicos.

Sindrome de Li-Fraumeni.

Cancer de mama, tumores cerebrales,
leucemia aguda, sarcomas de tejido blando,
osteosarcoma y carcinoma cortical adrenal.

La enfermedad de von Hippel-Lindau.

Gene supresor tumoral von Hippel-Lindau.

En el cromosoma 3p.

Poliposis adenomatosa familiar (FAP por
sus siglas en inglés), sindrome de Gardner,
algunas variantes del sindrome de Turcot, y
poliposis adenomatosa célica atenuada
(AAPC por sus siglas en inglés).

En el cromosoma 5q.
Promueve la apoptosis mediante la privacién
de los efectos estimulatorios de crecimiento

de la B-catenina.

Cancer de mama, cancer de ovario.

BCRALI en el cromosoma 17q, BRCA2 en el
cromosoma 13q.
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(Para qué tipo de proteinas codifican estos
genes?

(Cual es el riesgo de desarrollo de cancer
de mama para una mujer con una
mutacion de linea germinal de BRCA1?

(Cual es el riesgo de desarrollo de cancer
ovarico para una mujer con una mutacion
de células de la linea germinal de BRCA1?

(Cudl es el riesgo de desarrollo de cancer
de mama u ovarico para una mujer con una
mutacion de células de la linea germinal de

BRCA1?

. Con qué tipo de mutacién individual de
la linea germinal de BRCA1 o BRCA2, una
mujer posee mayor riesgo de vida en el
desarrollo del cancer ovarico?

(Qué es un oncogen?

Enliste las proteinas para las cuales puede
codificar un oncogen:

(Qué es el cromosoma Philadelphia?

(Qué desorden sufren los individuos
cuando se les encuentra en cultivos de
leucocitos el cromosoma Philadelphia?

. Qué farmaco es usado para tratar
este desorden?

Describa el mecanismo de accién del
Imatinib:

Para reguladores en la reparacién del DNA.

80%.

60%.

Casi el 100%.

BRCA2.

Un gen que codifica para una proteina involu-
crada en el crecimiento o regulacién celular
pero puede fomentar un proceso maligno si
muta o se activa por el contacto con retrovirus.

Proteina cinasas, guanosin 5’-trifosfatasas
(GTPasas), proteinas nucleares, factores de
crecimiento.

Es un cromosoma diminuto anormal
formado por un rearreglo de los
cromosomas 9 y 22; forma una fusion de
genes ber-abl la cual traduce para una proteina
con actividad tirosin cinasa anormal.

Leucemia mieldgena cronica (LMC).

Imatinib.

El Imatinib es un inhibidor de la
protein-tirosin cinasa que inhibe a la ber-abl
tirosin cinasa creada por el cromosoma
Philadelphia; de ése modo inhibe la
proliferacién y induce la apoptosis de

la linea celular ber-abl positiva.
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(Qué translocacion se asocia con el linfoma
de Burkitt?

. Qué gen se encuentra sobreactivado
posterior a esta translocacion?

(Qué virus pueden estar implicados en el
desarrollo del linfoma de Burkitt?

. Qué translocacion esta asociada con el
linfoma folicular?

(Qué gen estad sobreactivado después de
esta translocacion?

. Qué translocacion esta asociada con la
leucemia aguda miel6gena (LMA) (tipo M3)?

(Al tratamiento con qué farmaco responde

LMA?

. Qué translocacion esta asociada con el
sarcoma de Ewing?

(Qué gen es formado como resultado de
esta translocacion?

. Qué translocacion esta asociada con el
linfoma de células de manto?

(Qué gen esta sobreactivado después de
esta translocacion?

(Qué es un carcinégeno?

(Cual es el mecanismo de accion propuesto
para la mayoria de los carcindégenos?

. Qué prueba identifica la mutagenicidad de
un carcindégeno potencial?

Describa la prueba usada en la pregunta
anterior:

t(8;14).
c¢-myc, un factor de transcripcién esencial
para la mitosis de células de mamiferos.

Virus Epstein-Barr.

t(14;18).

bcl-2, un inhibidor de la apoptosis.

t(15:17).

Al acido retinoico all-trans.

t(11;22) (recuerde, Patrick Ewing usaba del

numero 11422=33).

Gen de fusién EWS-FLII, el cual transcribe
un factor de transcripcion aberrante.

t(11,14).

Ciclina D1, un promotor de la progresion
del ciclo celular.

Cualquier sustancia que produzca cancer.

Causan dafio al DNA y asi generan
mutaciones.

La prueba de Ames.

Una prueba de screening para posibles
carcindgenos usando cepas de Salmonela
typhimurium que son incapaces de sintetizar
histidina; si la sustancia a prueba produce
mutaciones que le devuelvan la habilidad de
sintetizar histidina la sustancia es
carcinogénica (figura 5-7).
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Compuesto
a prueba

Salmonela

Extracto
de higado

N

Mezcla, placa,
incubacion

Mutageno

Figura 5.7 La prueba de Ames.

Enliste los tipos de carcindgenos:
Enliste los carcinogenos asociados para los
siguientes Organos:

Higado.

Eso6fago.

Estomago.

Pulmoén.

Piel.

Vejiga.

Cuello uterino/pene/ano.
Sangre.

Carcindgenos quimicos, virus, radiacion.

Aflatoxinas, cloruro de vinilo, pildoras
anticonceptivas orales, virus de la hepatitis
By C, tetracloruro de carbono.

Nitrosaminas, tabaco, enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE).

Nitrosaminas.

Tabaco, asbestos.

Arsénico, radiacion, herpesvirus-8 humano
(HHV-8) (sarcoma de Kaposi).

Colorantes de naftaleno (anilina), Schistosoma
haematobium.

Virus del papiloma humano.

Virus linfotropico de células T humanas
tipo .
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RESUMEN

Cuadro 5.1 Genética del cancer

Enfermedad Gene involucrado Translocacion

Linfoma de Burkitt c-myec, factor de transcripcion para t(8;14)
mitosis

Leucemia mielégena aguda RARa, receptor del acido retinoico t(15;17)

(LMA) (tipo M3)

Linfoma folicular bcl-2, inhibidor de apoptosis t(14;18)

Sarcoma de Ewing Fusién EWS-FL1, actia como un t(11;22)
factor de transcripcion aberrante

Linfoma de células manto Ciclina D1, un promotor de la t(11;14)

progresion del ciclo celular

CASOS CLINICOS

Un nifo blanco de 10 afios de edad es traido por sus padres para evaluar su retraso mental.
El nifio tiene la cara larga y angosta, pabellones auriculares prominentes, y testiculos agran-
dados. La madre reporta una posible historia de retardo mental por parte de su familia.

(Qué desorden es probable que Sindrome de la X fragil

sufra este nifio?

. Cual es la etiologia responsable Repeticiéon de un triple nucleétido en el
de la mutacion para esta condicion? gene FMR1 en el cromosoma X

. Qué condicién es mas comGnmente Sindrome de Down

la causa de retardo mental en los

hombres?
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Un hombre de 39 afios de edad se queja de episodios ocasionales de movimientos no volun-
tarios. Reporta que ha desarrollado una marcha inestable desde hace unos afios, pero no fue
hasta recientemente que la incoordinacion y los movimientos espasmdédicos del cuerpo se
hicieron aparentes. El examen fisico revela movimientos oculares sacadicos lentos, inestabili-
dad fisica, expresion facial anormal y dificultad en el habla. Los sintomas asociados son tras-
tornos del sueno, pérdida de peso y una leve falla de la memoria. Con el antecedente de
haber sido adoptado, es incapaz de proveer una historia familiar completa.

(Cual es el diagnostico probable de Enfermedad de Huntington
este paciente?

. Cual es patron de herencia en este Autosémico dominante
desorden?

;Las imagenes del sistema nervioso Atrofia del cuerpo estriado
central podrian revelar algin hallazgo

caracteristico?

Un padre de familia de 40 afios de edad se presenta con dolor en el flanco y hematuria. Niega
una historia de uso de tabaco, alcohol o drogas. Su historia médica revela antecedentes de nic-
turia, hipertension e infecciones recurrentes del tracto urinario. Reporta que los problemas
renales se han presentado en su familia previamente; su padre murié de una complicacion
renal. Al examen fisico, sus rifiones son palpables en ambos lados y su presion sanguinea es de
155/100 mm. Hg. Los niveles séricos de creatinina estan elevados. El ultrasonido renal mues-
tra mdltiples masas en ambos rifiones.

(Qué enfermedad sufre este paciente? Enfermedad renal poliquistica del adulto.
(Qué cromosoma esta involucrado? Cromosoma 16

(Qué tipo de herencia muestra este Autosémica dominante

desorden?

Mencione una complicacion adicional Aneurismas de Berry

no presente en este paciente, asociada
con este desorden:

Una niiia de 8 afos de edad es referida al servicio de especialidad pediatrica por su optome-
trista debido a una ectopia lentis (luxacion del cristalino). La nifia también sufre de fatiga y
dolor de espalda. Es alta para su edad con extremidades desproporcionadamente largas. A la
exploracion fisica se encuentra pectus excavatum (torax excavado), aracnodactilia e hiper-
movilidad de las articulaciones. Las pruebas de suero y orina son normales.

(Cual es el probable diagnéstico de Sindrome de Marfin

esta paciente?

. Como es heredado este desorden? Con un patrén dominante autosémico
(La mutacién de qué gene causa El gen que codifica para la fibrilina, una
esta enfermedad? proteina del tejido conectivo

(Cual es la causa mas frecuente de Ruptura aguda de un aneurisma aértico

la muerte en estos pacientes?
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Una mujer de 19 afios de edad se presenta al servicio de urgencias con pérdida progresiva
de la vision. Reporta que su vision se ha ido haciendo borrosa en las pasadas dos semanas y
siente que sus ojos protruyen hacia afuera. En la exploracion fisica se observa lo siguiente:
mas de seis manchas café claro en la piel, pecas en las axilas, nédulos pigmentados en la
superficie del iris y mltiples protuberancias subcutaneas. La resonancia magnética confirma
la presencia de gliomas opticos bilaterales.

(Cual es la enfermedad de esta Neurofibromatosis tipo I -

paciente? (von Recklinghausen)

(Cual es el patron de herencia de Autosémico dominante

esta enfermedad?

(En qué cromosoma esta localizado Cromosoma 17 (recuerde, cuente las
el gene mutado asociado a este letras en von Recklinghausen)
desorden?

Una nifia de 15 afios de edad llega a su clinica pediatrica con amenorrea primaria. Esta pre-
ocupada con el retardo en el establecimiento de la pubertad y siente que no se ve como otras
nifias. La estatura de la paciente es de 4 pies 8 pulgadas, y su cuello parece estar plegado. El
examen fisico revela ausencia de desarrollo de las mamas, pecho amplio, cubitus valgus y baja
implantacion de los pabellones auriculares.

(Cual es el diagnéstico clinico de Sindrome de Turner

esta paciente?

(Qué prueba molecular podria ser Analisis cromosémico (cariotipo)
hecha para confirmar el diagnostico?

. Qué resultado podria mostrar la 45 cromosomas, con un solo
prueba anteriormente mencionada? cromosoma X

Un hombre de 28 afios de edad se queja de pérdida de la vision y dificultad para caminar.
El paciente también reporta que ha estado sufriendo de dolores de cabeza y problemas de
coordinacion. La historia familiar revela que el padre del paciente muri6é de cancer a edad
temprana. La historia médica pasada revela que el paciente ha pasado por la reseccion qui-
rargica de un feocromocitoma. Un estudio de resonancia magnética indica la presencia de
hemangioblastomas en el cerebelo y la retina.

(Cual es el diagnostico de este Enfermedad de von Hippel-Lindau
paciente?

Describa la etiologia de esta Delecion del gene supresor tumoral de
enfermedad: von Hipple-Lindau en el cromosoma 3p
(Cual es el patron hereditario de Autosémico dominante

este desorden?

(Cual es la causa principal de la Carcinoma de células renales

muerte en estos pacientes?
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Un hombre de 48 afios de edad se queja de dolor abdominal en el cuadrante superior
izquierdo, cansancio y pérdida de peso debido a saciedad temprana. El examen fisico confir-
ma esplenomegalia y revela crecimiento leve del higado y nédulos linfaticos. Las pruebas de
sangre revelan una cuenta marcadamente elevada de leucocitos. Los cultivos de leucocitos
son observados bajo el microscopio y un cromosoma anormal es detectado. El cromosoma

parece ser el cromosoma 22 acortado.

(Cual es el diagnéstico probable de

este paciente?

(Cual es el tratamiento inicial para
esta enfermedad?
. Como trabaja este farmaco?

Leucemia mielégena crénica. El
cromosoma anormal (llamado
cromosoma Philadelphia) es un hallazgo
tipico de la LMC.

Imatinib.

Inhibe la proteina formada por la fusién
del gene ber-abl en el cromosoma
Philadelphia. El cromosoma
Philadelphia es producto de una
translocacién reciproca de los
cromosomas 9 y 22.
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Capitulo 6

Biologia celular y

fisiologia

MEMBRANA PLASMATICA

Enliste los iones biologicamente importantes
para la fisiologia celular:

. Qué caracteristica de la célula permite la
compartamentalizacion de las funciones
biologicas?

(Qué sustancias son los constituyentes
comunes de una membrana plasmatica?

. Qué estructura molecular fundamental
tiene la membrana plasmatica?

;Cuales son las dos caracteristicas mas

importantes de los fosfolipidos

(En qué organelo son sintetizados los
fosfolipidos?

Intracelular (mM)

[Na®]
K]
[Mg*]
[Ca*"]
[Cr]
pH

Sodio, potasio, magnesio, calcio, hidrégeno,
cloro.

Las membranas lipidicas.

Colesterol, fosfolipidos, esfingolipidos,
glucolipidos, proteinas.

Bicapa lipidica.

1. Cabeza polar.
2. Cola hidrofébica.

En el reticulo endopldsmico.

Extracelular (mM)

145
5
1a2
1a2
10
74

Figura 6.1. Concentracion de iones.
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(Qué estructura adquieren los fosfolipidos
espontaneamente cuando se colocan en
agua?

;Debido a qué propiedad del agua se
forma la estructura antes mencionada?

(En qué tipo de tejido los esfingolipidos
son un importante constituyente?

. Qué fuerza quimica conduce a la
formacion de la membrana lipidica?

(Cuales son los cuatro principales fosfolipidos
presentes en la membrana plasmatica?

¢ Qué tipos de lipidos tienen predominancia
en la cara externa de la bicapa?

(Qué tipos de lipidos tienen predominancia
en la cara interna de la bicapa?

(En qué lado de la membrana plasmatica se
encuentra usualmente el aziicar componente
de las glicoproteinas o glucoproteinas?

Enliste las moléculas y las estructuras en
las cuales es un componente la lecitina:

.Con qué enfermedad neonatal potencial-
mente fatal esta asociada la deficiencia de
surfactante?

. Cual es el tratamiento de eleccion de la
enfermedad antes mencionada?

(Cuales son los dos factores que influyen

en la fluidez de la membrana plasmatica?

(Para qué procesos celulares es crucial la
fluidez de la membrana plasmatica?

Micelas o bicapas.

Polaridad del agua; los compuestos
hidrocarbonados tales como los fosfolipidos,
se colocan en el agua interrumpiendo la
capacidad de las moléculas de agua para
formar puentes de hidrégeno, pero la
formacion de bicapas permite al agua
rehacer estos puentes de hidrégeno.

Tejido nervioso (ver la seccion de
enfermedades de almacenamiento lisosémico).

Interacciones hidrofébicas entre las colas de
los fosfolipidos; interacciones hidrofilicas
entre las cabezas de los fosfolipidos y el
liquido extracelular/ fluido citosolico.

. Fosfatidilserina.

. Fosfatidilinositol.

. Fosfatidilcolina.

. Fosfatidiletanolamina.

A WN —

. Fosfatidilcolina (lecitina).
. Esfingomielina.

N —

. Fosfatidilserina.
2. Fosfatidiletanolamina.

—_—

En el lado extracelular.

Surfactantes (p. ¢j., dipalmitoil fosfatidilcolina),

mielina, membranas de eritrocitos, bilis.

Sindrome de distrés respiratorio neonatal
(enfermedad de la membrana hialina).

Administracién materna prenatal de betame-
tasona o surfactante artificial para el nifio.

1. Contenido de colesterol.
2. La longitud de las cadenas insaturadas de
los fosfolipidos.

Exocitosis, endocitosis, intercambio mem-
branal, biogénesis membrana.
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(Qué grupos de moléculas pueden difundir
libremente a través de la membrana lipidica?

Describa qué sucede a una célula colocada
en las siguientes soluciones:
¢Solucion hipertonica?

.Solucion isotonica?

.Solucion hipotonica?

(De qué factores depende el flujo de
moléculas hacia el interior o el exterior

de la membrana lipidica?

(A qué factores es directamente proporcional
la fuerza impulsora?

Moléculas hidrofobicas (p. €j., O,, CO,,
N,, benceno) y pequefias moléculas polares
sin carga (p. €j., H,O, urea, glicerol).

Disminucién de tamaifio.
Sin cambio de tamaifio.

Incremento de tamafo.

1. Permeabilidad de la membrana lipidica.
2. Fuerza impulsora.

Para las moléculas no cargadas, la fuerza de
impulso es directamente proporcional a la
concentracién del gradiente a través de la
membrana lipidica. Para las moléculas
cargadas, la fuerza de impulso es directa-
mente proporcional al gradiente de
concentracion y al gradiente electroquimico
presente en la membrana lipidica.

PROTEINAS MEMBRANALES

Mencione las tres clases de proteinas
membranales:

Identifique a las proteinas de membrana en
la figura 6-2:

Citosol

Figura 6.2.

1. Proteinas integrales (incluyendo a las
proteinas transmembranales).

2. Proteinas membranales superficiales.

3. Proteinas membranales internas.

a) Proteinas integrales.
b) Proteinas periféricas.
¢) Oligosacaridos.

d) Carbohidratos.
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(Qué proteinas membranales estabilizan a
la membrana plasmatica y mantienen la
forma de los eritrocitos?

. Qué enfermedad resulta de los defectos
en la espectrina?

(A qué clase pertenecen las proteinas de
transporte?

. Qué rol juegan en el transporte las proteinas
de superficie o proteinas internas de la
membrana?

(Pueden las proteinas de membrana
alterar su orientacion de superficie
intracelular/ extracelular?

(Pueden las proteinas de membrana alterar
su orientacion lateral en la membrana
plasmatica?

. Qué factores gobiernan la tasa maxima de
difusion facilitada?

¢ Qué proteinas de transporte son
responsables de la difusion facilitada
de moléculas cargadas a través de la
membrana lipidica?

Defina transporte pasivo:

Defina transporte activo:

(Qué tipo de proteinas transportadoras
pueden realizar transporte activo?

;(Dénde encuentran los transportadores
primarios la energia requerida para el
transporte activo?

(. Como encuentran los transportadores
secundarios la energia requerida para el
transporte activo?

Integrinas (p. €j., espectrina, actina, proteina

banda 4.1, ankirina).

Esferocitosis hereditaria.

Proteinas integrales.

Se pueden asociar con proteinas de
transporte para modular su actividad.

No.

El namero de transportadores, tasa de
accion del canal, afinidad de transportador
en la molécula, concentracién de la molécula.

Proteinas acarreadoras (mas selectivas, con
menor capacidad de transporte) y proteinas
canal (menos selectivas, con mayor capaci-
dad de transporte).

Movimiento de una molécula/ion a favor de su
respectiva concentracion /gradiente
electroquimico (no requiere de gasto energético).

Movimiento de una molécula/iéon contra su
respectiva concentracion / gradiente
electroquimico (requiere de gasto energético).

Sélo proteinas acarreadoras.

Hidrolisis de adenosin trifosfato (ATP).

Acoplan el movimiento de una molécula
contra su gradiente de concentracién al
movimiento de otra molécula a favor de su
gradiente de concentracion.
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Identifique los canales proteicos en la

figura 6.3:

Citosol

Figura 6.3.

(Qué tipos de moléculas transportan
generalmente los canales proteinicos?

. Qué propiedad funcional de un canal
proteico esta determinada por el mecanismo
de regulacion?

(En qué categorias estan clasificados los
mecanismos de regulacion?
(Qué tipos de moléculas transportan

comtnmente las proteinas acarreadoras?

(Cuales son los cuatro tipos principales de
acarreadores proteinicos?

a) Difusion simple.

b) Difusién mediada por canal iénico.

¢) Difusion mediada por una proteina
acarreadora.

Pequeiias, iones inorganicos.

Permeabilidad.

1. Regulacion por voltaje.
2. Regulacion por ligandos.
3. Mecanismos de regulacién mecanicos.

A pesar de ser més selectivos pueden
transportar cualquier tipo de molécula.

1. Uniportadores.
2. Antiportadores.
3. Simportadores.
4. ATPasas transportadoras de iones.

ATPasa NA*/K*

Enliste algunas de las funciones claves en
las cuales el mantenimiento de una baja
concentracion de sodio y alta
concentracion de potasio intracelulares
son importantes:

(En qué parte de la célula esta localizada

la ATPasa Na+/K+?

Regulacién del voltaje, regulacion del pH,
potencial de membrana, transporte de
metabolitos, balance del agua.

Exclusivamente en la membrana plasmatica
en todos los tipos de células (en especial en
neuronas).
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. Cual es el flujo neto de entrada y salida
de Na+ y K+ por ciclo catalitico?

(Cuantas subunidades tiene la ATPasa

Por cada ATP consumido, 3 Nat salen y 2
K+ entran a la célula.

Es tetramérica; 2 subunidades a,, las cuales

Na+/K+?

Figura 6.4 ATPasa Na*/K*. (a) 3 Na* del citosol entran a la ATPasa Na*/K*; (b) 3 Na* dentro de
la ATPasa Na*/K*, ATP es degradado a ADP, el grupo fosfato se liga a la ATPasa Na*/K*; (c) 3
Na* de la ATPasa Na*/K* salen al espacio extracelular; (d) 2 K* del espacio extracelular entran
a la ATPasa Na*/K*, el grupo fosfato se desliga de la ATPasa Na*/K*; (e) 2 K* de la ATPasa

contienen los sitios de enlace para Na+t/K+,
ATP y ouabaina y 2 subunidades
glucosiladas, las cuales juegan un rol en

la maduracién y localizacién.

FEC = Fluido
extracelular
Cit = citosol

ATP ADP

% @ iiiwxx

Na*/K* entran al citosol.

. Qué se entiende por transportador
electrogénico?

(Qué porcentaje de toda la energia metabolica

A un transportador cuya actividad crea una
corriente eléctrica.

30%.

en un organismo en reposo es dirigida hacia la
actividad de la ATPasa Nat/K+?
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Describa el mecanismo mediante el cual la
digital (ouabaina) incrementa la
contractilidad cardiaca:

(Por cual electrolito debe ser controlada la
dosis de digital (ouabaina)?

La digital compite con el K+ por el enlace
en la parte extracelular del transportador.
Esto apaga la actividad fosfatasa e interrumpe
el ciclo fosforilacién/desfosforilacién, lo cual
conduce a un incremento en la concentracién
intracelular del Na+. Sin una concentracién
Na+/gradiente electroquimico, el antiport
Na+/Ca2+ pierde funcionalidad y resulta en
una concentracion intracelular incrementada
de CaZ*. La concentracion intracelular
incrementada de Ca2+ provoca contracciones
més fuertes y prolongadas del musculo
cardiaco.

K+

PRINCIPALES PROTEINAS DE TRANSPORTE IONICO

Enliste algunas funciones claves de la célula
en las cuales el Ca2+ juega un rol principal:

(Qué proteina ligada a Ca2* se encuentra
en todos los tipos celulares?

;Cuales son los dos tipos de canales
transportadores de Ca2+?

(Qué tipo de canal de Ca2* es importante
en el ciclo de contracciéon/relajacion del

musculo cardiaco y en el ciclo de contrac-
cion/dilatacion del misculo liso vascular?

. Qué farmacos actiian sobre los canales
CaZ* antes mencionados?

(Qué tipo de canales de Ca2* se encuen-
tran en el reticulo sarcoplasmico de las
células de masculo estriado?

(En qué parte de la célula estan localizados
los antiportadores Na+t/ Ca2+?

Contraccién de todo tipo de musculo,
secrecion de hormonas y neurotransmisores,
divisién celular, migracion dirigida de células
no musculares, procesamiento de los
pigmentos visuales, apoptosis y regulacion
minuciosa del metabolismo de carbohidratos.

Calmodulina.

1. Canales de Ca2+ voltaje-regulados.

2. Canales de Ca?+ ligando-regulados.
Canales de Ca2+ voltaje-regulados (las
células musculares cardiacas y lisas tienen
canales lentos de Ca?+ y el musculo

esquelético no).

Dihidropiridinas bloqueadoras de Ca?+ (p.
ej., verapamilo, diltiazem).

Canales de Ca2+ ligando-regulados.

En la membrana plasmatica.
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(Cudl es el rol principal del antiportador Remover el exceso de Ca2+citosélico.

Na+/ Ca2+?

(De qué otro transportador es dependiente De la ATPasa Nat/K+; el gradiente Na+

para su funcién el antiportador Na*/ Ca2+? creado por la ATPasa Na*/K+ produce un
influjo de Na+ el cual es la fuerza conductora
detras del eflujo eventual de Ca2+

Enliste los tres tipos de Ca2+ATPasas junto 1. Localizadas en membrana plasmatica
con sus moléculas reguladoras: (reguladas por la calmodulina).
2. Localizadas en reticulo endoplasmico/
sarcoplésmico (no reguladas).
3. Localizadas en reticulo cardiaco
sarcoplasmico (regulada por
fosfolambano) (figura 6-5).

(@) Calmodulina Citosol

ATP @?ADP +(P)

& &

Figura 6.5. Tres tipos de Ca2* ATPasas. (a) localizada en membrana plasmatica; (b) Localizada
en reticulo endoplasmico/sarcoplasmico; (c) Localizada en reticulo sarcoplasmico cardiaco.

(Cuales el pH intracelular ideal? 7.1.

(Por qué los H* se mueven hacia dentro de El potencial negativo de la membrana crea
las células (recuerde que el pH extracelular ~ un gradiente electroquimico que produce
ideal es de 7.4)? un influjo de H*

. Cuales son los valores comunes del pH en El pH mitocondrial es 8, el pH lisosomal es 5.

los organelos tales como la mitocondria y
los lisosomas?

Describa la actividad del antiportador El flujo hacia adentro de Na+ es usado para
Na+/H+*: el flujo hacia el exterior de H* en una pro-
porcién de 1: 1.
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(Qué activa al antiportador Na+/H+?

. Qué inhibe al antiportador Na+/H+?

(Por qué el intercambiador Na+-HCO3-
/H*-CI- es dos veces mas eficiente que el
antiportador Nat/H* en alcalinizar el
compartimiento intracelular?

(Qué farmaco puede inhibir al

intercambiador Na+-HCO3-/H+-Cl-?

(Qué tipos de células necesariamente con-
tienen anhidrasa carbénica para el
transporte de CO,?

(Cual es el rol principal de intercambiador

CI/HCO3?

Capilares sistémicos (TpCOz,l pO,)
co, 0,

H,O—=H’

Anhidrasa
carbonica

CO, + OH —=HCOj

HCO3 ¢
(a)

La caida del pH (como en la glucolisis),
factores de crecimiento, protein cinasa C
(PKC), oncogenes.

Amiloide, adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) dependiente de protein cinasa.

Este intercambiador remueve H+ y mete

HCOj5- por ciclo, el cual puede neutralizar
al pH 4cido.

Stilbenedisulfonatos.

Eritrocitos.

Eliminar la alcalinidad en el compartimento
intracelular (activado cuando el pH
intracelular sube de 7.2 a 7.4).

Capilares pulmonares (lpCOZ, TOZ)
co, 0,

H,0=——H"

‘\ Hgb

Anhidrasa
cgrbodnica
v

CO, + OH’ FHcogCI_

HCO;
(b)

Figura 6.6. Transporte de CO, en eritrocitos. (a) Capilares sistémicos; (b)Capilares. pulmonares.

(Qué células del tracto gastrointestinal
(GI) presentan actividad H+ ATPasa?

(Qué sindrome de tlceras recurrentes en
estomago y duodeno es causado por un
tumor secretor de gastrina?

. Qué tipo de farmaco es usado para tratar
este desorden?

Células parietales del estémago.

Sindrome de Zollinger-Ellison.

Inhibidor de la H+ ATPasa/bomba de

protones (p. ej., omeprazol, lansoprazol).
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;Cual es el i6n sobre el cual tiene un
efecto neto de incremento intracelular el
cotransportador de Na+, K+, 2CI- ?

(En qué parte de la nefrona se encuentra
el cotransportador Na+, K+, 2CI-?

. Qué desorden caracterizado por hiperaldos-
teronismo secundario, alcalosis hipopotasémica
y retraso del crecimiento puede ser asociado
con un defecto autosémico recesivo en el
cotransportador Na+, K+, 2ClI-?

. Qué farmaco usado para tratar la hiper-
tension inhibe al cotransportador de Na+,
K+, 2CI7

. Qué factor es importante en la regulacion
de los canales de CI-?

. Qué proteina necesita estar fosforilada
para activar al canal de CI-?

(Qué enfermedad caracterizada por infeccio-
nes pulmonares recurrentes, insuficiencia
pancreatica y bronquiectasias, es resultado de
un transportador de cloruro defectuoso?

(Qué gen esta mutado en esta enfermedad?

Superficie luminal del asa ascendente de
Henle (donde el NaCl es reabsorbido).

Sindrome de Bartter.

Furosemida.

Concentracion de otros iones (p. €j., Ca 2+).

Proteina cinasa A (PCA).

Fibrosis quistica.

El regulador transmembranal de la fibrosis
quistica (RTFQ), un canal del ion cloruro
que se encuentra en las membranas de las
células epiteliales.

NUCLEO

(Qué tipos de células tienen cominmente
nucleo, eucaridticas o procaridticas?

. Qué células en el cuerpo humano no
tienen ntcleo?

(Qué tipo de RNA es sintetizado en el
nicleo?

Células eucarioéticas.

Los eritrocitos.

Todos los tipos (p. €j., RNA ribosomal,
RNA mensajero y RNA de transferencia
[rFRNA, mRNA, tRNA]).
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Identifique las estructuras nucleares
sefialadas en la figura 6-7:

(a)

Figura 6.7.

. Qué estructuras constituyen a la cubierta
nuclear?

(Qué es la malla de proteina fibrosa que
cubre a la membrana nuclear interna y que
juega un rol en la organizacion estructural
del nacleo?

(Cudl es el rol del poro nuclear?
. Qué inclusion nuclear esta involucrada en
la sintesis del RNAr y esta relacionada con

los precursores del ribosoma?

(En qué fase del ciclo celular desaparece el
nucléolo?

. Cudl es el rol principal de la cromatina?
Mencione las dos formas de la cromatina:
. Qué forma de la cromatina corresponde

al cuerpo de Barr en las células de una
hembra de mamifero?

a) Poro nuclear.

b) Eucromatina.

¢) Heterocromatina.
d) Nucleolo.

e) Membrana nuclear.

Dos membranas paralelas con una cisterna
perinuclear interpuesta.

La lamina nuclear.

Permitir el intercambio de moléculas entre
el nucleo y el citoplasma.

El nucléolo.

En la mitosis

Sintesis de RNA.

1. Heterocromatina.
2. Eucromatina.

Heterocromatina.



166 déjareview: Bioquimica

Mencione una enfermedad en la cual no
pueda ser visto el cuerpo de Barr en el
nacleo en una célula de una hembra de
mamifero:

Mencione un desorden en el cual el cuerpo
de Barr pueda ser visto en el nicleo de una
célula de un macho de mamifero:

. Qué términos describen a la division del
ntucleo y del citoplasma durante la mitosis?

(Qué forma de division celular produce un
namero aploide de cromosomas?

Sindrome de Turner (XO0).

Sindrome de Klinefelter (XXY).

Cariocinesis; citocinesis.

Meiosis.

RETiICULO ENDOPLASMICO

. Con qué estructura nuclear se contintia el
reticulo endoplasmico?

. Qué proteinas sintetiza el reticulo endo-
plasmico rugoso?
¢ Qué molécula puede ser adicionada a las

proteinas en el reticulo endoplasmico rugoso?

Enliste los tipos celulares con abundante
reticulo endoplasmico rugoso:

Describa el rol del reticulo endoplasmico
liso:

(Qué tipos de células son abundantes en
reticulo endoplasmico liso?

Con la membrana nuclear externa.

Proteinas empacadas en membranas inclu-
yendo las de secrecién, las de membrana
plasmatica y proteinas lisosomales.

Oligosacraridos ligados a N.

Las células que producen proteinas en gran-
des cantidades, tales como las células calici-
formes secretoras de mucina, células plas-
maticas secretoras de anticuerpos.

Sintesis de esteroides, destoxificacion de
drogas, contracciéon muscular y relajacién.

Células de Leydig, células de la corteza adrenal,

hepatocitos, células de musculo esquelético.

MITOCONDRIA

(A qué compartimentos mitocondriales
limitan las membranas interna y externa?

Describa algunos de los contenidos mas
importantes de la mitocondria:

1. Compartimento intermembranal.
2. Compartimento matricial.

Enzimas del ciclo del acido tricarboxilico
(CAT), enzimas de la cadena de transporte
de electrones, DNA circular, mRNA, tRNA,
rRNA.
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(e)

H+ H+ H+ H+
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Figura 6.8. Acoplamiento quimiosmético en la cadena de transporte de electrones. (a)
Membrana mitocondrial externa; (b) Espacio intermembranal; (c) Membrana mitocondrial inter-
na; (d) NADH deshidrogenasa; (e) ATPasa mitocondrial; (f) Matriz mitocondrial.

(Cual es el rol mas importante de la
mitocondria?

. Qué células del cuerpo no tienen
mitocondrias?

Mencione los mecanismos mediante los
cuales la mitocondria produce ATP.

(De donde a donde son bombeados los iones
H+* durante el transporte de electrones?

. Qué sustancias pueden inhibir
directamente el transporte de electrones?

. Qué le ocurre al gradiente de protones de
H+* cuando el transporte de electrones es

inhibido?

(Cuales son los tratamientos posibles para
el envenenamiento con inhibidores del
transporte electronico?

;Por cual mecanismo la oligomicina
envenena a la fosforilacion oxidativa?

(Cual es el efecto de la oligomicina en el

gradiente de H*?

(.Cbémo envenena la 2,4-dinitrofenilhidrazina
(DNP) a la fosforilacion oxidativa?

Sintesis de ATP.

Los eritrocitos.

1. La cadena de transporte de electrones.
2. El ciclo CAT (oxidacion de 4cidos grasos,
aminoécidos y glucosa)

Los iones H+ son bombeados desde la
matriz a través de la membrana interna de la
mitocondria hacia el espacio intermembranal.

Antimicina A, CN-, CO y rotenona.

Disminuye.

O, suplementario, amil/nitrato de sodio
(CN- scavenger), metahemoglobina.

Inhibiendo directamente a la ATPasa
mitocondrial.

Lo incrementa, debido a que el H* es
bombeado al espacio intermembranal pero
es secuestrado ahi.

Desacopla la fosforilacién oxidativa,
incrementando la permeabilidad de la
membrana interna mitocondrial.
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(Cual es el efecto del desacoplamiento del
gradiente de H* en el consumo de O,?

(Qué tipo de células utilizan un mecanis-
mo similar al del envenenamiento con 2,4-
DNP?

(A través de qué progenitor son transmiti-
das las miopatias mitocondriales?

Disminuye el gradiente de H* debido a que
el H+ bombeado al espacio intermembranal
regresa hacia la matriz sin ser acoplado a la
produccién de ATP; con el fin de compensar
la disminucién del gradiente de H+, la cadena
de transporte de electrones continda y el
consumo de O, se incrementa.

Para producir calor, las células de la grasa
parda tienen un transporte especial de
proteinas en la membrana interna
mitocondrial que desacopla la respiracion
de la sintesis de ATP para producir calor.

La madre (toda la descendencia de las
mujeres afectadas puede mostrar signos de
la enfermedad).

APARATO DE GOLGI

Enliste las funciones del aparato de Golgi:

.Con qué organelo esta asociada la region
cis-Golgi?

. Como son transferidas las proteinas al
aparato de Golgi?
(Cual es el rol de la region cis-Golgi en el

procesamiento de las proteinas?

(Cual es el rol de la region trans-Golgi en
el procesamiento de las proteinas?

Distribucién de proteinas y liquidos.
Modificacion de N-oligosacaridos en los
residuos de asparagina.

Adicién O-oligosacaridos a los residuos de
serina y treonina.

Ensamblaje de proteoglucanos a partir de
centros proteicos predestinados.

Adicion de azufre a los aztcares en los proteo-
glucanos y residuos de tirosina en las proteinas.
Adicion de manosa-6-fosfato a proteinas
lisosémicas especificas.

Reciclamiento y redistribucién de membranas.

Reticulo endopldsmico rugoso.
Formacién de vesiculas del reticulo
endoplasmico rugoso y fusién con la
region cis-Golgi.

Esta envuelta en la seleccion y recuperacion
de las proteinas.

Seleccién de proteinas para sus destinos
finales.
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(Es el transporte de proteinas en el aparto
de Golgi un proceso que requiere energia?

. Qué organelo es responsable de la
degradacion del material endocitado?

Describa la fisiopatologia detras de las
vesiculas de inclusion asociadas con la
enfermedad de células I:

Mencione dos tipos de vesiculas
recubiertas:

(En qué tipo de vesiculas es formada una
estructura reticular semejante a una jaula
alrededor de ellas?

. Qué tipo de cubierta proteinicaca esta
formada por COPs?

(En qué tipo de funcion estan involucradas
las vesiculas recubiertas de clatrina?

(En qué tipo de procesos celulares estan
involucradas las vesiculas revestidas de coa-
tamer?

(Como es que los lisosomas mantienen su
pH acido?

. Qué funcion tiene el pH acido lisosémico
en el reciclamiento de vesiculas?

(Cuales endosomas tienen el pH mas
acido, tempranos o tardios?

. Qué proteinas se encuentran en el
endosoma tardio?

Si, por lo tanto, es dependiente de la pro-

duccion de ATP.

El lisosoma.

La falla de la adicién de manosa-6-fosfato a
las enzimas lisosomicas provoca que estas
proteinas sean secretadas en lugar de ser
descargadas a los lisosomas; asi, los lisosomas
no pueden degradar su contenido.

1. Vesiculas recubiertas de clatrina.
2. Vesiculas recubiertas de coatamer.

Vesiculas recubiertas de clatrina.

Coatamer.

Atrapamiento de moléculas especificas por
la célula mediado por receptores (endocitosis),
transporte dirigido por senales (regulado) de
proteinas desde la region trans-Golgi a los
lisosomas o granulos secretorios.

Transporte de proteinas constitutivas de la
célula, transporte anterégrado de moléculas
desde el reticulo endoplasmico rugoso al
aparato de Golgi (proteinas COP Iy COP II),
transporte retrogrado de moléculas desde el
aparato de Golgi al reticulo endoplasmico
rugoso (Uinicamente proteinas COP I).

Mediante bombas de H* impulsadas por
ATP en sus membranas.

Ayuda al desacoplamiento de receptores y
ligandos, lo cual permite a los receptores
regresar a la membrana plasmética y a los
ligandos moverse a un endosoma tardio.

Los endosomas tardios (pH=5.5 contra los
endosomas tempranos pH=6).

Hidrolasas lisosomales y proteinas lisosoma-
les de membrana.
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(Qué constituye a un fagolisosoma?

. Qué constituye un autofagolisosoma?

. Qué constituye un cuerpo multivesicular?

Enliste las enzimas oxidativas que pueden
ser encontradas en los peroxisomas:

(0]

'

Es la fusion de una vacuola fagocitica con
un endosoma tardio o un lisosoma

Es la fusion de una vacuola autofagica (porta-
dor celular de componentes destinados a des-

truccién) con un endosoma tardio o lisosoma.

La fusion de un endosoma temprano con-
tendiendo vesiculas endociticas con un
endosoma tardio.

D-aminoacido oxidasas, urato oxidasa,

l

I

Clatrina reciclada

l

\f/_\vél/_w\/\f —_ wosa recubierta

atrina

'_5 Y Vesicula
? — (L/ (L/ -— endocitica
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Figura 6.9. Golgi y via de degradacion lisosomica.
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(El defecto en la actividad de que
enzima(s), causa la enfermedad
granulomatosa cronica?

. Qué prueba es usada para confirmar el
diagnostico de la enfermedad granulomatosa
cronica?

La nicotinamida adenosin dinucleétido
fosfato (NADPH) oxidasa, lisozimas
lisosémicas, enzimas hidroliticas.

Prueba de reduccion con tincion de nitroazul
de tetrazolio (el resultado negativo confirma
la enfermedad).

ENFERMEDADES DE ALMACENAMIENTO LISISOMICO

. Cuales son los sintomas de la enfermedad
de Fabry?

(Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Fabry?

(Qué sustrato esta incrementado debido
a la deficiencia de la enzima en la
enfermedad de Fabry?

;Cudl es el patron de herencia de la
enfermedad de Fabry?

(Cuales son los sintomas de la enfermedad

de Krabbe (leucodistrofia globoide)?

. Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Krabbe?

. Qué sustrato esta incrementado en la
enfermedad de Krabbe?

(Cual es el hallazgo histologico caracteristico
en la enfermedad de Krabbe?

(Cual es el patron hereditario de la
enfermedad de Krabbe?

;Cuales son los sintomas de la enfermedad
de Gaucher tipo I?

Neuropatia periférica de las manos y
los pies, angioqueratomas, enfermedad
cardiovascular y renal.

a-galactosidasa A.

Trihexosido de ceramida
(glucoesfingolipido).

Recesivo ligado a X.

Retraso en el crecimiento/dificultad para la
alimentacién (recuerde “crabby baby”),
neuropatia periférica, hiperreflexia, retraso
en el desarrollo y atrofia éptica

Galactosil ceramidasa.

Galactocerebrosidos.

Macrofagos globoides multinucleados.

Autosémico recesivo.

Esplenomegalia masiva, lesiones 6seas en
matraz de Erlenmeyer y fracturas
patologicas, pancitopenia, trombocitopenia;
la expectativa de vida no es afectada.
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(Cuales son los sintomas e la enfermedad
de Gaucher II?

(Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Gaucher tipo Iy II?

;Cual es el sustrato incrementado en la
enfermedad de Gaucher tipo Iy II?

. Qué hallazgo caracteristico se puede
observar histologicamente con la
enfermedad de Gaucher tipo Iy I1?

. Qué patrdon hereditario se encuentra en la
enfermedad de Gaucher tipos Iy II?

. Cuales son los sintomas de la enfermedad
de Niemann-Pick?

. Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Niemann-Pick?

(Cual es el sustrato incrementado en la
enfermedad de Niemann-Pick?

(Cudl es el patron hereditario de la
enfermedad de Niemann-Pick?

(Qué signo de la enfermedad de
Niemann-Pick es también observado
en la enfermedad de Tay-Sachs?

(En qué grupo étnico se ve con mayor fre-
cuencia la enfermedad de Niemann-Pick?

. Cuales son los sintomas de la enfermedad
de Tay-Sachs?

(Cual es la enzima deficiente en la
enfermedad de Tay-Sachs?

La enfermedad tipo II es la forma neuropitica
aguda; hepatoesplenomegalia, afectacion del
sistema nervioso central (SNC), convulsiones,
y deterioro mental; la expectativa de vida esta
severamente afectada, la muerte ocurre
comutnmente a edad temprana.

Glucocerebrosidasa.

Glucocerebrosido.

Inclusiones celulares acido p-aminosalicilico
(PAS)-positivas.

Autosomico recesivo.

Retardo del desarrollo, disminucién de la
agudeza visual, dafio neuronal difuso
(muerte celular y atrofia cerebral),
hepatoesplenomegalia masiva, infiltracion
de la médula 6sea, muerte aproximadamente
a los tres afios de edad.

Esfingomielinasa.
Esfingomielina, con acumulacién de esfin-
gomielina y colesterol en células y tejidos

reticuloendoteliales y parenquimatosos.

Autosdmico recesivo.

Manchas rojo cereza en la macula.

Judios Ashkenazi (igual que la enfermedad
de Tay-Sachs).

Retardo mental y motor, que se inicia alre-
dedor de los seis meses de edad, ceguera,
hiperagudeza auditiva, y la muerte usual-
mente ocurre entre los 2 y 3 afios de edad.

Hexosaminidasa A.
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(Qué sustrato esta incrementado en la
enfermedad de Tay-Sachs?

. Qué hallazgos histologicos caracteristicos se
encuentran en la enfermedad de Tay-Sachs?

(Qué patrdon hereditario se observa en la
enfermedad de Tay-Sachs?

(Cuales son los sintomas de la leucodistrofia
metacromatica?
(Cual es la enzima deficiente en la

leucodistrofia metacromatica?

. Qué sustrato esta incrementado en la
leucodistrofia metacromatica?

. Qué patréon hereditario tiene la leucodis-
trofia metacromatica?

. Cuales son los sintomas del sindrome de
Hurler?

. Cudl es la enzima deficiente en el
sindrome de Hurler?

. Qué sustratos estan incrementados en el
sindrome de Hurler?

. Qué patrdn hereditario tiene el sindrome
de Hurler?

(Cuales son los sintomas del sindrome de
Hunter?

(Cual es la enzima deficiente en el
sindrome de Hunter?

(Qué sustratos estan incrementados en el
sindrome de Hunter?

(Cual es el patron hereditario del
sindrome de Hunter?

Gangliosido Gyyp.

Cuerpos cebra.

Autosomico recesivo.

Espasticidad con desmielinizacion y gliosis,
incremento de proteinas en el liquido
cerebro espinal y demencia.

Arilsulfatasa A.

Sulfatido, con acumulacién en el cerebro,
rifién, higado y nervios periféricos
Autosémico recesivo.

Caracteristicas faciales toscas (p. €j., gargolismo),
hepatoesplenomegalia, lesiones de las vélvulas
cardiacas, estrechamiento de las arterias
coronarias, rigidez de articulaciones, con

xifoscoliosis, retraso mental, opacidad corneal.

a-1- iduronidasa.

Heparan sulfato y dermatan sulfato.
Autosomico recesivo.

Forma leve del sindrome de Hurler, com-
portamiento agresivo y sin opacidad corneal.
Iduronato sulfatasa.

Heparan sulfato y dermatan sulfato.

Recesivo ligado a X (por lo tanto, se ve més
en hombres que el Hurler).



174 déjareview: Bioquimica

(Cuales de las enfermedades de
almacenamiento lisosémico son heredadas
con un patron recesivo ligado a X?

. Como son heredados los otros desérdenes?

Sindromes de Fabry y Hunter.

Autosémico recesivo.

CITOESQUELETO

Enliste las funciones del citoesqueleto:

(Cuales son los tres tipos de filamentos del
citoesqueleto?

Describa la estructura de un microtabulo:
(Qué estructura es también conocida como

centro organizador de mictotibulos?

(En qué sitio se pegan los microttibulos al
cromosoma durante la divisiéon celular?

. Qué proteinas ayudan a la polimerizacion
de la tubulina?

(Qué enfermedad resulta de la falta de
polimerizacion de la tubulina en leucocitos?

Describa la fisiopatologia de los ovillos
neurofibrilares asociados con la
enfermedad de Alzheimer:

(Qué farmacos actaan en la tubulina?

. Qué término describe el complejo de
microtaibulos de los flagelos y cilios?

(Qué proteinas asociadas con los
microtiibulos estan involucradas en el
transporte neuronal axoplasmico?

Mantiene la forma celular, estabiliza los
anexos celulares, facilita la endo/exocitosis,
promueve la motilidad celular

1. Microtubulos.
2. Microfilamentos.

3. Filamentos intermedios.

Arreglo helicoidal de a- y B-tubulina
polimerizada (13 por vuelta).

El centrosoma.
El centréomero.
MAPs (proteinas asociadas a microtabulos),

proteinas tau.

Sindrome de Chadiak-Higashi.

Anormalidad en las proteinas tau fosforiladas.

Mebendazol/tiobendazol (antihelminticos),
taxol (contra el cdncer de mama), colchicina
(antigotoso), vincristina/vinblastina

(anticancerosos), griseofulvina (antifngico).

Axonema.

Cinecinas (anterogrado) y dineinas
(retrogrado).
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(Qué proteina esta defectuosa en el
sindrome de Kartagener?

Describa la estructura de un microfilamentos:

. Con qué procesos celulares estan involu-
crados los microfilamentos?

(De qué estructura celular GI son un
componente importante los microfilamentos?

(Cual es la importancia de estas
estructuras en el tracto GI?

Mencione algunos intermediarios clave de
los filamentos:

;Cudl es el rol de los filamentos
intermedios?

. Qué enfermedad caracterizada por acantolisis
con tlceras orales dolorosas resulta de la
destruccion por autoanticuerpos de las
moléculas de adhesion desmogleina o
E-cadherina transmembranal?

Dineina, lo cual provoca la inmovilidad
ciliar.

Monoémeros globulares de actina (proteinas
G) ligados en una doble hélice.

Establecimiento de contacto entre las células
y la matriz extracelular, locomocion de células
no musculares, formacion del anillo contractil
en las células en divisién, enrollamiento de los
epitelios en tubos durante el desarrollo.

Microvellosidades.

Incremento del 4rea superficial absorbente.

Queratina, desmina, vimentina,
neurofilamentos, proteina acida fibrilar de
la glia, laminas.

Proveer de fuerza mecanica a las células.

Pénfigo vulgar.

INTERACCIONES DE ORGANELOS

. Qué término describe al atrapamiento de
materiales por la célula?

Describa la secuencia de eventos que
ocurren en la endocitosis mediada por
receptores:

Endocitosis.

El ligando se enlaza especificamente a su
receptor en la superficie celular.

El complejo ligando receptor se agrupa
dentro de una fosa cubierta de clatrina la
cual se invagina y produce una vesicula
cubierta de clatrina que contiene al ligando.
En el citoplasma, la cubierta de clatrina se
pierde rapidamente, dejando una vesicula
endocitica descubierta conteniendo al
ligando.
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(Qué defectos genéticos pueden causar
hipercolesterolemia familiar?

(En qué tipo de células es cominmente
caracteristica la fagocitosis?

(Por medio de qué receptores se ligan las
células antes mencionadas a las bacterias?

(En qué estructuras celulares la exocitosis
requiere una interaccion entre receptores?

(Cuales son las dos formas de exocitosis?
(Cual forma de exocitosis requiere de una
sefal extracelular?

Describa el concepto de reciclamiento
membranal:

O O
Ciclo ribosomal

Tanto la inhabilidad para sintetizar receptores
para las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), o la sintesis de receptores defectuosos
LDL que no pueden ligar LDL a fosas
cubiertas de clatrina.

Macrofagos.

Receptores Fc, receptores C3b.

1. Los grénulos destinados para la exocitosis.
2. La membrana plasmatica.

1. Secrecién regulada.
2. Secrecién constitutiva.

La secrecién regulada.

La membrana de los granulos secretorios
adherida a la superficie de la membrana
plasmatica durante la exocitosis es recuperada
durante la endocitosis por medio de las
vesiculas cubiertas de clatrina. Asi, el area
superficial de la membrana plasmatica
permanece relativamente constante.

O Subunidad ribosomal pequefia
Subunidad ribosomal grande
mRNA

receptor ribosomal

Receptor SRP

SRP

Peptidasa sefal

Figura 6.10. Hipétesis de sefal. Explica como las proteinas que se insertan dentro o a través de

una membrana son sintetizadas por un ribosoma ligado a la membrana.
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(En qué lugar de las células estan los
ribosomas que sintetizan a las proteinas
empacadas con membrana?

(En donde se encuentran libres en la célula
las particulas de reconocimiento de sefal

(SRPs)?

(A qué parte del complejo ribosoma-mRNA
se ligan las SRPs?

(Qué estructuras anclan el complejo
polirribosomas-mRNA-SRP a la membrana
del RER después de la reubicacion de este
complejo desde el citosol al RER?

(A través de qué estructura de la
membrana del RER es deslizado el
polipéptido neoformado?

. Qué pasa con el polipéptido recién
sintetizado una vez que se encuentra en la
cisterna del RER?

Después de estar en la cisterna RER, ;a
qué organelo es transferido el polipeptido
recién sintetizado?

(En qué direccion se mueven las proteinas
empacadas en membrana en el aparato de
Golgi?

. Todos los eventos del procesamiento
de la proteina ocurren en el mismo
compartimento en el aparato de Golgi?

(Qué parte del aparato de Golgi separa las
proteinas para su destino final?

En la superficie del reticulo endoplasmico
rugoso (RER).

Citoplasma.

A la secuencia sefial del mRNA.

Proteinas receptoras ribosomales y
receptores SRP en la membrana del RER.

Un poro a través de la membrana del RER
(asi, el polipéptido es empujado dentro de
la cisterna del RER).

Una peptidasa sefial escinde la SRP y el
polipéptido es glucosilado

A la region cis-Golgi (mediante vesiculas
cubiertas de coatamer).

De la regién cis a la region trans del aparato
de Golgi (otra vez por medio de vesiculas
cubiertas de coatamer).

No, ocurren en diferentes
subcompartimentos de la cisterna.

La region trans-Golgi.

COMUNICACION CELULA- CELULA

Mencione algunos ejemplos de moléculas
de senalizacion:

. Cuales son los dos tipos de moléculas de
senalizacion?

Neurotransmisores, hormonas endécrinas,
mediadores locales (hormonas paracrinas,
hormonas autécrinas), iones CaZ* (dentro

de la célula).

1. Moléculas de sefalizacion solubles en lipidos.
2. Moléculas de sefializacion hidrofilicas.
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(En qué lugar de las células se ligan estas
moléculas de senalizacion?

.Como crean un efecto en las células las
moléculas de senalizacion?

Las moléculas solubles en lipidos penetran
a la membrana plasmatica y se ligan a los
receptores en el citoplasma o nucleo.

Las moléculas hidrofilicas se ligan a los
receptores de la superficie celular

Los complejos molécula-receptor solubles
en lipidos interactan directamente con los
sitios de enlace del DNA (por lo tanto, crean
un efecto de accion lenta y a largo plazo).
Los complejos molécula-receptor hidrofilicos
son acoplados a sistemas de segundos
mensajeros y fosforilacion de proteinas
celulares (por lo tanto crean efectos de
accion rapidos y de corto plazo).

RECEPTORES

¢ Qué moléculas de senalizacion utilizan
receptores intracelulares?

Cuando se ligan al DNA los complejos
hormona-receptor nucleares ;qué
modificaciéon enzimatica de las histonas
es estimulada?

(Qué residuos aminoacidos de los recepto-
res de hormonas esteroides componen las
regiones de enlace con el DNA?

. Qué desorden esta caracterizado por

hipertension, obesidad troncal, hiperglucemia,
p perg

joroba de bufalo y supresiéon inmune?

. Qué inhibidor del receptor glucocorticoide/
progesterona ha sido usado para tratar el
desorden antes mencionado y recientemente
como método de aborto?

. Qué receptor controla el canal de iones

Na+/K+?

. Qué enfermedad es producida cuando se
forman anticuerpos contra este receptor?

Moléculas esteroides como la progesterona,
estrégenos, testosterona, cortisol, aldostero-
na asi como la tiroxina.

Las histona acetiltransferasas acetilan a las his-
tonas resultando esto en la apertura/relajacion
del DNA, facilitando asi la transcripcion.

Las histona desacetilasas desacetilan a las
histonas resultando en una condensacion
del DNA, impidiendo asi la transcripcion.

Residuos de cisteina.

Sindrome de Cushing.

Mifepristona (RU486).

El receptor acetilcolina nicotinico

Miastenia gravis.
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(Qué farmaco puede ser usado para tratar
esta enfermedad?

Mencione varias moléculas de sefalizacion
que utilicen un receptor tirosin cinasa

(RTC):

Describa la cadena de eventos que
conduce a la activacion del (RTC):

¢Por cual mecanismo ulterior la sefial de

RTC es conducida?

. Qué enfermedad puede ser causada por
el decremento en el ntimero de receptores
de insulina o una disfuncion en los
receptores de sefalizacion de la insulina?

LY
J

Neostigmina (inhibidor de la acetilcolines-
terasa).

Insulina, factor de crecimiento epidérmico,
factor de crecimiento derivado de plaquetas.

El ligando se liga al dominio extracelular de
RTC.

RTC se dimeriza con el RTC adyacente.
Los dominios cinasa intracelulares son acti-
vados.

Ocurre la autofosforilacion intracelular de
la RTC.

Los residuos fosforilados se convierten en
los sitios de reconocimiento/anclaje para
otros substratos de RTC.

Mediante la internacion del complejo
molécula sefializadora- RTC en un endosoma.

La diabetes mellitus tipo II .

Ligandos

ATP -£

W l'

Sitios cataliticos cinasa

Jrl. ATP

P:-"*:'-:i.- P

ADP  ADP

Figura 6.11. Estados conformacionales inducidos por ligandos en RTC.
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Y. B oo

GDP

Molécula
de sefalizacion

Receptor

Adenilato ciclasa

v B cAMP
= T VB o Proteina G
PPi
&5 GDP

Figura 6.12. Funcionamiento de GPRs.

(Qué tipo de farmacos incrementan la
respuesta de los receptores celulares
blanco a la insulina?

Mencione algunas moléculas de
sefalizacion que utilicen receptores acopla-

dos a la proteina G (GPCRs):
Describa la cadena de eventos que siguen

al enlace de la molécula de sefializacion al
G,pPCR:

Enliste los G,PCR:

. Qué bacteria elabora toxinas que activan
constitutivamente al GPCR?

(Qué enzima al ser inhibida puede incre-

mentar los niveles de celulares de AMPc?

Mencione algunos inhibidores de la enzima
antes mencionada:

. Qué efecto tienen las G;PCRs en la
produccion de AMPc?

Glitazonas (pioglitazona, rosiglitazona,
troglitazona)

Catecolaminas, hormonas, mediadores locales.

La molécula de sefializacién se liga al recep-
tor. La subunidad -o. de la proteina Gq se liga
a guanosin 5’-trifosfato (GTP), desasociandose
de las subunidades B y y.

El complejo subunidad- o - GTP activa a la
adenilato ciclasa.

Se produce AMPc a partir de ATP.

El AMPc activa a PCA(PCA dependiente
de AMPc).

Bl; BZ; Dlr HZ! VZ
Bordatella pertussis o Vibrio cholera median-

te la ribosilacién por adenosin difosfato
(ADP) de la subunidad a.

Fosfodiesterasa.
Cafeina, sildenafil, tadalafil, milrinona,
teofilina.

Disminuyen la produccién de AMP
inhibiendo a la adenilato ciclasa.
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aq, My, M3, B4, B2, Dy, aq, M, Dy
Receptor Receptor Receptor

©)

A

®

Fosfoli c Adenilato Adenilato
oslolipasa ciclasa ciclasa
Lipids —'—=PIP, ATP—Y + cAMP i cAMP

/N

IP;  DAG

b

}[ca?)

: :

Figura 6.13. Diagrama de segundos mensajeros ligados a GPR.

Enliste las G;PCRs:

. Qué enzima es activada después del
enlace de la molécula de sefializacién a la

G,PCR?

(Cuales son los efectores eventuales
posteriores a la activacion de G, PCR?

Enliste las GqPCRs:

ay Mz, Dy
Fosfolipasa C que conduce a la formacién

de inositol trifosfato y diacil glicerol.

Incremento intracelular de Ca2+, activacion
e PCC.

aj My, M3, M; V.

PRODUCTOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

. Qué enzima libera acido araquidénico de
la membrana plasmatica?

Mencione a un inhibidor de esta enzima:

. Qué efectos toxicos estan asociados con
este inhibidor?

. Qué enzima es responsable de la
produccion de hidroperéxido (p. €j.,
leucotrieno) a partir del acido araquidénico?

Fosfolipasa A,

Corticosteroides (halobetasol, hidrocortisona,
dexametasona, prednisona)

Sindrome de Cushing iatrogénico-obesidad
troncal, facies de luna, joroba de bufalo,
debilidad muscular, osteoporosis, aparicion
facil de hematomas.

Lipooxigenasa.
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Mencione a un inhibidor de esta enzima:

Enliste a los hidroperoxidos y sus funciones:

. Qué farmacos inhiben la funcién de los
hidroperoxidos?

(Qué enzima es responsable de la produccion
de endoperoxidos (p. ej., tromboxano,
prostaglandinas y prostaciclinas) a partir
de acido araquiddnico?

Mencione a los inhibidores de esta enzima:

Lipido de membrana

Zileuton.

LT B, es un agente quimiotactico de neu-
trofilos; LT Cy4, D4 v E4 funcionan en la
broncoconstriccién, vasoconstriccion,
contraccion de musculo liso e incremento
de la permeabilidad vascular.

Zafirlukast, montelukast.

Ciclooxigenasa (COX-1, COX-2).

Acido acetilsalicilico (inhibe irreversible-
mente a COX-1Y COX-2), farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
(inhibicion reversible de COX-1 y COX-2),
celecoxib/robecoxib (inhiben sélo a COX-2),
acetaminofen (inhibe reversiblemente a
COX-1 y COX-2 principalmente en el
SNQ).

|
’ Fosfolipasa A ‘ }7 Corticosteroides

'

Acido araquidénicoﬁ ﬁSintesis de proteinas

’ Ciclooxigenasa (COX-1, COX-2) ‘ F AINEs,

Hidroperoxidos

acetaminofen,

Endoperéxidos inhibidoresCOX-2
|

l :

Leucotrienos Prostaciclina
(LTB, LTC, LTD) (PGI)
Zafirlukast,
Montelukast

4 Tono bronquial
plaquetaria

%Tono
vascular

%Tono
bronquial

¥ Tono
uterino

| Agregacion

l !

Prostaglandinas Tromboxano

(PGE, PGF) (TXA)

} Tono } Agregacion
uterino plaquetaria

¥ Tono }Tono
vascular vascular

¥y Tono _ +Tono
bronquial bronquial

Figura 6.14. Productos del acido araquidonico.
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Enliste a los endoperdxidos y sus funciones:

Tromboxano A, (TxA,) estimula la agrega-
cién plaquetaria y vasoconstriccién; prosta-
glandina E (PGE) y prostaglandina F
(PGF) incrementan el tono uterino y esti-
mulan la vasodilatacion y broncodilatacion;
prostaglandina 1 (PG1) inhibe la agregacion
plaquetaria, disminuye el tono uterino, esti-
mula la vasodilatacién y broncodilatacién.

MUSCULO

(Qué es la placa neuromuscular?

. Qué neurotransmisor es cominmente
encontrado en la placa neuromuscular?

(Qué toxina previene la exocitosis de las
vesiculas secretoras que contienen este
neurotransmisor?

. Qué toxina bloquea la inhibicion de la
liberacién del neurotransmisor?

Mencione un agente bloqueador
neuromuscular despolarizante y uno
no despolarizante.

Mencione la capa de tejido conectivo que
contiene el aporte sanguineo para el mus-
culo esquelético:

. Qué capa de tejido conectivo rodea de
manera individual a las fibras de muisculo

esquelético?

¢ Qué capa de tejido conectivo rodea a los
grupos de fibras de musculo esquelético?

. Qué es una miofibra?

. Como se les llama a los filamentos de
miofibras regularmente acomodados?

Describa los limites de una sarcomera en
la miofibra:

(Cual es la funcion del disco Z.?

Es la sinapsis entre un nervio y la célula
muscular.

Acetilcolina.

Toxina del botulismo (causando parlisis

flacida).

Toxina tetanica (provoca paralisis teténica).

Succinil colina (despolarizante), tubocurarina
(no despolarizante).

Endomisio.

Perimisio.

Epimisio.

Una sola célula muscular multinucleada.

Miofibrillas.

Es la regién entre dos discos Z.

Anclar pequefios filamentos a la sarcomera.
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(Qué proteinas componen?
(Filamentos gruesos?

¢(Filamentos delgados?

Mencione el area de la miofibra que contiene
a los filamentos delgados y se tifie de oscuro:

Mencione el area de la miofibra dentro de
la banda A que se tifie mas claro:

Mencione al 4area de la miofibra que contiene

a los filamentos delgados y se tifie claramente:

(Qué es un tibulo T?

(Qué es el reticulo sarcoplasmico?

(Qué es un receptor de dihidropiridina?

. Qué es un receptor de rianodina?

(Qué desorden se caracteriza por excesiva
liberacion de Ca?* del reticulo endoplasmico?

(Qué farmaco es usado para tratar este
desorden?

Describa la secuencia de eventos que con-
ducen a la contraccion muscular esquelética
cuando se liga la acetilcolina a su receptor:

. Qué proteina ancla el citoesqueleto corti-
cal de una célula muscular a las glucopro-
teinas transmembranales?

Miosina.
Actina.

Banda A.

Banda H.

Banda I.

El tabulo transverso que pasa del sarcolema
a través de una miofibrilla.

Es el reticulo endoplasmico muscular que
contiene almacenados iones Ca2+

Un receptor regulado por voltaje localizado
en la membrana plasmatica de una célula
muscular que actta como canal de Ca2+

Un receptor regulado por voltaje que se
localiza en el reticulo endoplasmico muscu-
lar que acttia como un canal de Ca2+

Hipertermia maligna (resulta de la apertura
anormal del receptor rianodinico).

Dantroleno.

La despolarizacién viaja por el tabulo T.

El receptor de dihidropiridina activa al
receptor de rianodina para liberar Ca2+.

El Ca?* liberado se liga a la troponina C.
La troponina C cambia de conformacion.
La tropomiosina se mueve hacia afuera de
la estria de enlace de la miosina en el
filamento de actina.

La miosina hidroliza un enlace de ATP y es
desplazada en el filamento de actina
(impulso de poder).

La contraccién causa el encogimiento de HIZ.

Distrofina.
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(Qué enfermedad se manifiesta como
resultado de un defecto en la proteina
antes mencionada?

. Quiénes son mas propensos a desarrollar
distrofia muscular de Duchenne, hombres
o mujeres?

. Qué estructura conecta fisicamente a las
células del masculo cardiaco?

&

&

Distrofia muscular de Duchenne.

S6lo los hombres son afectados (recuerde
que la lipodistrofia muscular es un
desorden recesivo ligado a X).

Discos intercalados.

, Tas

Ca2*
@ Ca2+
@ (i (iii) (iv)
Relajado (a)
Disco Z Actina Viosin ’Llnea M
—Banda | H—1 Banda H hv-‘l Banda —
Puentes Puentes
cruzados cruzados
} Banda A {
Contraido

Figura 6.15. Contracciéon de musculo esquelético.

i

(a) Reticulo sarcoplasmico: (i) Reticulo sarco-

plasmico; (ii) Receptor de rianodina, (iii) Receptor de dihidropiridina, (iv) membrana de tubulo T;
(b) contraccion de HIZ: (i) Filamento delgado de actina, (i) filamento delgado de miosina.
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(Qué estructuras acoplan eléctricamente a
las células musculares cardiacas?

(Qué se entiende con el término calcium-
triggered calcium-release (calcio- activacion,
calcio-liberacion) en relacion a la contraccion
del musculo cardiaco?

(Cuales proteinas remueven el exceso de
Ca?* del citoplasma de una célula muscular
cardiaca después de un ciclo de contraccion?

Las uniones Gap.

La contracciéon es dependiente del Ca2+
extracelular, el cual entra a las células
durante la meseta de un potencial de accion
y estimula la liberacion del Ca2+ secuestrado
del reticulo sarcoplasmico.

1. Ca2+-ATPasa.
2. Intercambiador Na+/Ca2+.

Potencial de acciéon

Despolarizacion de la membrana de musculo liso

Apertura de canales de ca?* regulados por voltaje

Aca?,

Calmodulina-Ca2*

ICinasa de miosina de cadena Iigera‘

Miosina + actina

Miosina + actina-P

v_JFosfatasa de miosina de cadena Iigera‘

®

Relajacién

Formacion de
puente cruzado
y contraccién

Figura 6.16. Contraccion de musculo liso.
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(Cual es el farmaco usado para incrementar
la contractilidad cardiaca indirectamente
por medio de la inhibiciéon de la remocion
del exceso de Ca2+?

. Qué complejo i6n-proteina activa a la
cinasa de la cadena ligera de miosina en la
célula muscular lisa?

. Qué resulta de la activacion de la cinasa
de la cadena ligera de la miosina,
contraccion o relajacion?

¢La relajacion del musculo liso es resultado
del incremento intracelular de que segundo
mensajero?

(Qué farmaco se usa para tratar la
impotencia en el hombre reduciendo la
ruptura del segundo mensajero antes
mencionado?

. Qué farmaco usado en la hipertension
severa reduce la poscarga?

Digitalis (ouabaina).

CaZ?+-calmodulina.

Contraccion.

Guanosin monofosfato ciclico (GMPc).

Viagra (inhibidor de la GMPc fosfodiesterasa).

Hidralazina (vasodilata arteriolas > venas).

RESUMEN
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CASOS CLINICOS

Una nifia de nueve meses de edad es vista por su pediatra y se encuentra que tiene retardo
psicomotor junto con higado y bazo palpables. El examen oftalmolégico revel6 una marca
rojo cereza en la macula. Los estudios pulmonar y cardiaco no indicaron nada. El examen
de médula 6sea revel6 la presencia de numerosas células espumosas.

(Cual es la enfermedad de esta paciente? Enfermedad de Niemann-Pick.

(A qué grupo étnico afecta particularmente A los judios Ashkenazi.
este desorden?

(Qué causa comunmente la muerte? Dafio neurologico.

Un nifo de seis meses de edad descendiente de judios Ashkenazi es evaluado por un pediatra
debido a la pérdida de habilidades motoras y disminucién de la atencién. Al examen fisico, se
encuentra que el bebé tiene hiperrelfexia con clonus persistente del tobillo. El higado y el bazo
no fueron palpables, el examen oftalmologico revelé6 una mancha rojo cereza en la macula. El
analisis enzimatico de suero revela la ausencia de actividad detectable de la hexosaminidasa A

(Qué sustancia degrada esta enzima? Gangliosido Gy,

¢ Qué organelo citoplasmico se encuentra Lisosoma.
acumulado?

. Qué hallazgo caracteristico en células Gotas de grasa.
nerviosas podria revelar el examen
histologico?

Una nifa blanca de apariencia delgada de tres afios de edad es llevada por sus padres al
pediatra debido a una dificultad constante para respirar. Presenta tos constante, productiva
con esputo verde y que le causa dificultad para dormir. Los padres notan que la nifia habia
tenido heces con mal olor desde el nacimiento y frecuentes. infecciones del tracto urinario

(De qué enfermedad presenta signos Fibrosis quistica.
esta nifa?
(. Como es heredada esta enfermedad? Autosémica recesiva.
(Qué prueba es rutinariamente utilizada Prueba de cloruro en el sudor.

para de- mostrar esta enfermedad?

Un nifio blanco de cuatro afios de edad es llevado por sus padres a la clinica pediatrica debido
a que se fatiga facilmente y presenta dificultad para caminar desde hace varios meses.
Concurrentemente las pantorrillas del nifio han incrementado de tamarfio. La madre reporta que
el nifio ha empezado a apoyarse en si mismo para levantarse de la posicion sedente.

(Cual es la enfermedad que presenta es- Distrofia muscular de Duchenne.
te nifo?

(De qué progenitor hered6 este nifio es- De la madre (es un desorden recesivo .
te defecto genético? ligado a X)

(De la deficiencia de qué proteina es Distrofina (estabiliza los filamentos de

caracteristica esta enfermedad? actina en el musculo).
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Un hombre de 32 anos de edad se queja de disminucion de la vision en el ojo izquierdo.
Adicionalmente reporta sensaciones de dolor y quemadura en las palmas de las manos y
los pies. Su historia familiar indica parientes con antecedentes de falla renal cronica. En la
exploracion fisica revela angioqueratomas en la piel alrededor del ombligo, nalgas y escroto.
Hay una opacidad corneal leucomatosa y un edema retiniano en el ojo izquierdo, también
se encuentra edema en las extremidades inferiores.

(Qué enfermedad sufre este paciente? Enfermedad de Fabry.

(Cual es la etiologia de esta enfermedad? Desorden recesivo ligado a X del
metabolismo de los glucoesfingolipidos
causada por una deficiencia de la
a-galacto sidasa A.

(Cual es la complicacion potencialmente Falla renal.
fatal de esta enfermedad?

Un hombre judio retardado mental de 21 aifios es llevado al servicio médico de atencion
primaria, presenta epistaxis recurrentes y aparicion facil de hematomas. Las preguntas
dirigidas revelan debilidad y una masa crecida en el lado izquierdo del abdomen. El exa-
men fisico revela miltiples manchas color ptirpura, palidez y hepatoesplenomegalia masiva.
La biopsia de médula 6sea mostré inclusiones intracitoplasmicas de apariencia de “papel
arrugado” que fueron positivas a la tincion con acido p-aminosalicilico (PAS).

(De qué desorden sufre este paciente? Enfermedad de Gaucher.

. Cual es la deficiencia enzimatica y el Glucocerebrosidasa, autosémico recesivo.
patron de herencia de esta enfermedad?

. Qué representan las inclusiones “papel Depositos de glucocerebrosidos.
arrugado”?

Un nifio de 9 afos de edad con rasgos faciales toscos y lengua alargada, es llevado a su
clinica debido a la pérdida de su vision. El examen fisico no revela opacidades corneales.
El analisis de orina mostré un incremento de heparan sulfato y dermatan sulfato
(Cual es la enfermedad de este nifio y Enfermedad de Hunter, recesiva ligada a
cudl es su etiologia? X (mucopolisacaridosis tipo II),
deficiencia de iduronosulfato sulfatasa.

(Qué caracteristicas distintivas Cuerpos de Reilly (granulos
mostraran los leucocitos en un metacromaticos).
analisis microscopico?

. Qué complicacion auditiva esta Sordera.
asociada a esta enfermedad?
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Un nifo de 20 meses de edad, mental y fisicamente retardado presenta opacidad bilateral
de las corneas. El nifio muestra gargolismo con caracteristicas faciales alargadas y toscas.
La exploracion fisica revela cardiomegalia, hepatomegalia y xifoscoliosis.

(Cual es la deficiencia enzimatica que
sufre este nifio?

(Cual es el patron hereditario de este
desorden?

. Qué sustancias anormales podran en-
contrarse en la orina de este paciente?

a-iduronidasa (sindrome de Hurler,
mucopolisacaridosis tipo I).

Autosdmico recesivo.

Condoitrin sulfato B, heparan sulfato.

Una nifa de seis meses de edad es llevada a la clinica debido a una falla en el desarrollo.
La madre reporta que succiona débilmente el alimento y que tiene regurgitacion aumentada
comparada con sus hermanos. Al examen fisico es notable su falta de desarrollo, espasticidad
generalizada, y reflejos tendinosos profundos hiperactivos. La microscopia revela macroéfa-
gos baséfilos multinucleados con inclusiones citoplasmicas

(Qué enfermedad sufre esta nifia?
(Cual la enzima deficiente y el modo de
herencia de esta enfermedad?

(Cuales son los hallazgos tipicos en el
sistema nervioso central (SNC)?

Enfermedad de Krabbe (leucodistrofia
globoide).

Galactosil ceramida -galactosidasa,
autosdmica recesiva.

Desmielinizacién cerebral, cerebelar y
de los ganglios basales de la materia
blanca.

Un nifio blanco de cuatro afios de edad es llevado al pediatra por sus padres debido a que
durante los Gltimos meses ha presentado rigidez generalizada y dificultad para caminar,
especialmente para subir escaleras. Al examen fisico, se aprecia marcha inestable acompariada
por ataxia. Los reflejos tendinosos profundos son exagerados y el signo de Babinski es
positivo. La microscopia revela granulos color marron en oligodendrocitos y que se tifien

con azul de toluidina.
(Qué enfermedad sufre este nifio?

.Cual es la enzima deficiente en este
paciente?

(Este paciente en qué otros 6rganos mos-
trara los depoésitos antes mencionados?

Leucodistrofia metacromatica
(autosémica recesiva).

Arilsulfatasa A

Rifones.
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Un hombre de 22 afios de edad, presenta manifestaciones de infecciones recurrentes en
senos paranasales y tracto respiratorio. Estas infecciones siempre han sido un problema,
pero han hecho disminuir sustancialmente su rendimiento en el nuevo empleo. Al examen
fisico se encuentra el corazon en el lado derecho de su pecho. Adicionalmente, su higado

esta en el lado izquierdo del abdomen.

. Cual puede ser el diagndstico de este

paciente?

(Por qué ha padecido este paciente de
infecciones recurrentes de los senos
paranasales y del tracto respiratorio
superior?

(Por qué este paciente podria ser
también infértil?

Sindrome de Kartagener.

La pérdida de dineina de produce una
inmovilidad de los cilios de los senos y
los bronquios, por esto, no hay accién
limpiadora del moco.

Sus espermatozoides podrian estar .
inmoviles como resultado de la perdida
de dineina

Una nifia blanca de un afio de edad es traida por sus padres debido a que presenta letar-
gia, debilidad y coloracién amarilla de la piel. La nifia tiene una esplenomegalia palpable.
La biometria hematica revela anemia microcitica con eritrocitos obscuros con pérdida de la
palidez central e incremento en el niimero de reticulocitos. El padre reporta que le fue
diagnosticado un desorden sanguineo cuando era nifio

. Qué enfermedad sufre esta nifia?

(Por qué los eritrocitos en esta enfermedad

tienen una forma esférica anormal?

(Cual es el significado de la
esplenomegalia?

Esferocitosis hereditaria.

Las membranas de los eritrocitos
carecen de espectrina, necesaria para
mantener la forma de disco bicéncavo
normal

La forma anormal de los eritrocitos
conduce a altas tasas de secuestro esplé-
nico y hemolisis con elevada bilirrubina
directa.

Una mujer que sobrevivio a un incendio con quemaduras en todo el cuerpo se encuentra
en recuperacion en el hospital en condicion estable. Stibitamente la paciente empieza a
usar sus musculos accesorios para la respiracion y experimenta disnea, taquipnea, esterto-
res, sibiliancias y ronquidos bilaterales. Los rayos X de torax muestran densidad alveolar

difusa e imagenes bronquiales con aire.

(Qué enfermedad padece esta paciente?

(Cual es la etilogia de este sindrome?

(Cual es el tratamiento inmediato de
este desorden?

Sindrome de distrés respiratorio agudo.

Disminucién en la producciéon de sur-
factante, liberacién de proteasas de neu-
tréfilos, radicales libres y leucotrienos;
liberacién de interleucina-1 de linfoci-
tos y macrofagos y de factor de necrosis
tumoral.

Ventilacién mecanica, atencion en la
unidad de cuidados intensivos.
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Acetil-CoA carboxilasa, 77
Acetilcolina, 183-184
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p-aminobenzoico, 62-63
araquidonico, productos del, 181-183, 182f
ascorbico. Ver Vitamina C.
aspértido, estructura de, 2f -3f
folico, 62-63
folinico (leucovorin), 63, 116
glutamico, 2f -3f, 11
grasos, 74-77, 84
esenciales, 84
homogentisico, 27
oxidasa, 25-26
linoléico, 84
linolénico, 84 3f
lipbico, 36, 38
retinoico, 94
tricarboxilico, 31, 37-38, 38f, 77f, 167
arico, 64
Acidosis lactica, 37
Acoplamiento de bases, reparacion de, 121-122
Actina, 184
ADA. Ver Adenosin desaminasa.
Adenilato
ciclasa, 180, 181f
cinasa, 62
Adenina, 107-108, 108f
Adenosin
desaminasa, 63-64
monofosfato, 33, 49, 62
ciclico, 40, 48, 70, 180
trifosfato,
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o “c” indican figuras o cuadros respectivamente.

en metabolismo del glucégeno, 49
sintesis de, 33, 37, 167

Agentes

alquilantes, 130f

intercaladores, 130f
AINE. Ver Antiinflamatorios no esteroideos.
AIP. Ver Porfiria intermitente aguda.
ALA sintetasa. Ver Aminolevulinato sintetasa.
3-ALA. Ver 5-Aminolevulinato.
Alanina, estructura de, 2f -3f
Albinismo, 24, 26
Alcaloides de la vinca, 117, 130f, 132
Alcaptonuria, 25-27
Alcohol deshidrogenasa, 20-21
Aldolasa b, 51-52, 81
Aldosa reductasa, 54
Alimento, efecto térmico del, 83, 84f
Almidon, 44
Alopurinol, 65
o-Amanitina, 125
Amilasa, 78
Amiloide, 5
Aminoécido(s)

acidos, 1-2

basicos, 1-2

desordenes de, 22-26

en anillos purinicos, 61

en colégena, 13

esencial, 2, 85

estructura de, 1, 1f, 2f -3f

metabolismo de, 31, 67, 68f

no polares, 1

polares, 1-2

transporte de, 67, 68f, 77f
Aminoacil- RNAt sintetasa, 127
Aminoglucésidos, 128, 133
Aminolevulinato sintetasa, 6, 57-58
8-Aminolevulinato, 6
Aminotransferasa, 67, 69f
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Amobarbital 43
AMP. Ver Adenosin monofosfato.
AMPc. Ver Adenosin monofosfato ciclico.
Ampicilina, 133
Analisis cromosémico, 152
Analogos
de pirimidina, 116
del acido félico, 116
Anemia
de células falciformes, 12
de Fanconi, 122
deficiencia de hierro, 106
ferropénica, 106
megaloblastica, 87, 90, 105
microcitica hipocrémica, 6, 13, 58
perniciosa, 90, 105
Aneuploidia, 139
Anhidrasa carbénica, 9
Anormalidades cromosémicas, 139-142, 141f
Antiacidos, 96
Antibistico(s), 88,94, 105, 109, 124, 128, 130¢, 133
Anticipacion, 138
Anticonceptivos orales, 89
Anticonvulsivos, 94
Antiinflamatorios no esteroideos, 80, 182
Antimicina A, 43
Antiportador Nat/Ca?+, 161-162
o-1-Antitripsina, 15-16, 29
Aparato de Golgi, 168-171, 170f, 177
Apolipoproteinas, 72
Arginina, estructura de, 2f -3f
Arilsulfatasa A, 173, 189f, 193
Asparagina, estructura de, 2f -3f
Aspirina, 182
Ataxia-telangectasia, 122
ATP. Ver Adenosin trifosfato.
ATPasas
Ca2+, 162, 162f
F\F,, 43
H+, 163
Nat/K+, 159-161, 160f, 162f
Atractilosido, 44
Autofagolisosoma, 170
Axonema, 174
Azatioprina, 117, 131

B

Balance de nitrogeno, 85
Banda

A, 184

H, 184

1,184

Bases, 107-108, 108f
nitrogenadas, 107-108, 108f

Beriberi, 87, 103

Bilirrubina, produccion de, 59-60, 59f

Bilis, 59, 73

Biliverdina, 59

Biologia celular
aparato de Golgi, 168-171, 170f, 177
citoesqueleto, 174-175
comunicacién célula-célula, 177-178
concentracién iénica, 155f
interacciones de organelos, 175-177, 176f
membrana plamaitica. Ver Membrana plas-

matica.
mitocondria, 166-168, 167f
musculo, 183-187, 185f, 186f
nucleo, 164-166, 165f
productos del acido araquidénico, 181-183, 182f
proteina transportador de iones, 161-164,
162f, 163f

receptores, 178-181, 179f, 180f, 181f
reticulo endopldsmico, 166

Biologia fisiologia
aparato de Golgi, 168-171, 170f, 177
citoesqueleto, 174-175
comunicacién célula-célula, 177-178
concentracién ionica, 155f
interacciones de organelos, 175-177, 176f
membrana plamatica. Ver Membrana plasmatica.
mitocondria, 166-168, 167f
musculo, 183-187, 185f, 186f
nicleo, 164-166, 165f
productos del 4cido araquidénico, 181-183, 182f
receptores, 178-181, 179f, 180f, 181f
reticulo endopldsmico, 166

Biosintesis
de colesterol, 70-77, 77f
de esteroides, 70-77, 77f

Biotina, 39, 65, 86, 87f, 88, 98¢

Bioxido de carbono
en ciclo del acido tricarboxilico, 37
transporte de, 9, 163f

Bleomicina, 117, 130f, 131

Bordetella pertussis, 180

Busulfan, 129

C

CaZ*+ ATPasas, 162, 162f, 186
Ca?*-calmodilina, 187
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Cadena de transporte de electrones, 41-44, 42f,
76f, 167, 167f
Calcio, 48-49, 53,92, 93f, 95, 101¢, 161, 186-
187, 186f
Calmodulina, 161, 187
Canal i6nico Nat/K+, 178-179
Cancer
colorrectal no polipoide hereditario, 122
de células escamosas, 26
de mama, 134
farmacos para, 116-120, 129-130, 130f, 131-134
genética de, 145-150, 150c¢
Carbamil fosfato, 65, 68
sintetasa, 65, 69f
Carbohidratos, 31, 84
Carcinogenos, 148-149
Cariocinesis, 166
Cariotipo. Ver Anilisis cromosémico.
Carmustina, 129
Carnitina palmitoil transferasa, 75
CCNPH. Ver Céncer colorrectal no polipoide
hereditario.
Celecoxib, 182
Células manto, 148, 150c
Centromero, 174
Centrosoma, 174
Cetoacidosis, 76
a-Cetoglutarato, 38
deshidrogenasa, 36, 38
Cetonuria, 74
CFS. Ver Carbamil fosfato sintetasa.
Cianuro, 7, 44
Ciclo
celular, 115-118, 115f
de Cori, 41, 41f
de la urea, 65, 68-70, 69f, 77f
del acido tricarboxilico, 37
del ATC. Ver Ciclo del 4cido tricarboxilico.
Ciclofosfamida, 129
Ciclooxigenasa, 182
Cilios, 174
Cinesis, 174
Cisplatino, 129
Cistationina sintetasa, 24, 25f
Cistationuria, 26
Cisteina, 2f -3f, 24, 26
Cistinuria, 25, 27
Citarabina, 120
Citidin monofosfato, 66
Citocina, 107-108, 108f
Citocinesis, 166

Citocromo ¢, 42-43
Citoesqueleto, 174-175
Citrato sintasa, 37
Citrulina, 68
Clatrina, vesiculas recubiertas de, 169
Clindamicina, 128, 130c
Clonacion, DNA y proteina, 113-114, 11
Cloramfenicol, 128, 130c¢
CMP. Ver Citidin monofosfato.
CO. Ver Monéxido de carbono.
CoA. Ver Acetil coenzima.
Cobalamina. Ver Vitamina By5.
Codigo genético, 123
Codones, 125-126, 126f

de iniciacion, 126
Coenzima

A. Ver Vitamina Bs.

Q, 42-43
Cofactores, 22
Colagena, 13, 14, 27
Colchicina, 65, 80, 174
Colecalciferol. Ver Vitamina D.
Colesterol, biosintesis de, 70-77, 77f
Complejo

I,42-43

11, 42-43

IV, 43-44
Conducto biliar, obstruccién de, 74
Coproporfirina, 58
Corticosteroides, 181
Cosfodiesterasa, 180
Cotranspoartador Na*, K+, 2Cl-, 164
Coumadin, 95

Ver Warfarina.
Cristales de urato de sodio, 64
Cromatina, 121, 165, 165f
Cromatografia, 109

de afinidad, 109

de intercambio i6nico, 109
Cromosoma(s)

acrocéntrico, 140

en anillo, 140, 141f

Filadelfia, 147
Cuerpos

cebra, 173

cetdnicos, 74, 76

de Barr, 165-166

de Heinz, 56

de Reilly, 192

multivesicular, 170
Curvas de disociaciéon de oxigeno, 8f, 9
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Dactinomisina, 124
Dantroleno, 184
dATP, 66
Deferoxamina, 96
Delecion
cromosémica, 141f
intersticial, 140
terminal, 140
Dermatitis, escamosa, 85
Desequilibrio de ligamiento , 139
Deshidrogenasa del isocitrato, 37
Desnaturalizaciéon de proteinas, 5-6
Desnutricion energética-proteica, 85-86, 105
Desordenes
autosOmicos,
dominantes, 135, 135f
recesivos, 135-136, 136f

AR . Ver desordenes autosémicos recesivos.

dominantes ligados a X, 138

recesivos ligados a X, 136-137, 136f
Desoxirribonuclestidos, 66, 67f
Desoxtimidina monofosfato, 63
DFG. Ver 2,3-Difosfoglicerato.
DHAF. Ver Dihidroxiacetona fosfato.
Diabetes mellitus, 11, 80, 179
1,3-Difosfoglicerato, 34
2,3-Difosfoglicerato, 10, 10f
Difusién, 158-159, 159f
Digital (ouabaina), 160, 187
Dihidrofolato reductasa, 63
Dihidroxiacetona fosfato, 74
Dilantin, 88
Dineinas, 174-175, 194
2,4-Dinitrofenilhidrazina, 167-168
2,4-Dinitrofenol, 44
Diruéticos tiazidicos, hipercalcemia y, 93
Disacéridos, 31, 44, 51-54, 77f
Discos, Z, 183
Distrofia muscular de Duchenne, 185, 191
Distrofina, 184, 191
DNA

bases, 107-108, 108f

clonacién, 113-114, 114f

dafio, 120-122

modelo de Watson y Crick, 108

mutacién, 122-123

polimerasa, 119-121

reparacién, 121-122

replicacion, 118-123, 119f

RNA, 109
técnicas de laboratorio, 109-115
topoisomerasas, 118-119
traduccién, 125-128

DNF. Ver 2,4-Dinitrofenol; 2,4-

Dinitrofenilhidrazina.

Doble Y, 142

Doxorubicina, 129-130

dTMP. Ver Desoxitimidin monofosfato.

Duplicacién
cromosémica, 140, 141f
semiconservativa, 118

E

E2F 115
Ecuacion(es)
de Hardy-Weinberg, 139
de Henderson-Hasselbalch, 3
de Michaelis-Menten, 18-19, 21
Efecto Bhor, 9-10
Efectores, 21
heterotrépicos, 21
homotrépicos, 21
negativos, 21
positivos, 21
EGC. Ver Enfermedad granulomatosa cronica.
EGD. Ver Enzima glucégeno-desramificadora.
EGR. Ver Enzima glucégeno-ramificante.
Elastina, 13
Electroforesis, 109-111, 132
ELISA. Ver Ensayo por inmunoabsorcion liga-
do a enzimas; Enzyme-linked inmmunosor-
bent assay.
Endocitosis, 175
Endolplasmico, reticulo, 155, 166, 177
Endomisio, 183
Endonucleasa de restriccién, 110
Endoperoxidos, 182-183, 182f
Endosomas, 169
Energia basal, liberacion de, 83, 84f
Enfermedad(es)
de almacenamiento del glucégeno, 49-51
de almacenamiento lisosémico, 171-174
de Alzheimer, 5, 174
de Andersen, 50
de células I, 169
de Cori, 50
de Fabry, 171, 174, 188¢, 192
de Gaucher, 171-172, 188¢, 192
de Hartnup, 88
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de Hers, 51
de Huntington, 138, 151
de Krabbe, 171, 188¢, 193
de McArdle, 50
de Niemann-Pick, 172, 189¢, 191
de orina de jarabe de maple, 24
de Pompe, 50, 78
de rifion poliquistico del adulto, 144, 151
de Tay-Sachs, 172-173, 189¢
de Von Gierke, 40, 49, 79
de von Hippel-Lindau, 146, 152
de von Recklinghausen, 143-144, 152
granulomatosa cronica, 56-57, 171
renal, 92
Enfisema, 16, 29
Enlace(s)
cooperativo, 8-9
peptidicos, 1, 4
Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas, 109
Envenenamiento
por etilenglicol, 20
por metanol, 20-21
Enzima, 16-22
acetil coenzima, 34, 36, 37, 39-41
activacién, 16-17, 16f
coenzima Q, 42-43
cofactores, 22
desramificadora, 50
del glucégeno, 47
en glucolisis, 33-34
glucégeno-ramificante, 46
grafica de Lineweaver-Burke, 20f
inhibidores, 19
propiedades de, 16
ramificante, 50
regulacién de, 21
tipos de reaccién, 18-19
Epimisio, 183
Epinefrina, 49
Eritrocito(s), 31, 36
dafio oxidativo de, 56
estructura, 164, 167, 194
falciforme, 10
hemoglobina en, 6
NADPH, 55
transporte de COZ en, 163f
Eritromicina, 128, 130c¢
ERPA. Ver Enfermedad renal poliquistica del
adulto
Escisién de base, reparacion de, 122
Escorbuto, 14, 91, 104

Esferocitosis hereditaria, 158, 194
Esfingolipidos, 156
Esfingomielina, 172
Esfingomielinasa, 172, 189f
Esplenomegalia, 194
Estatinas, 71
Esteatosis hepatica inducida por alcohol, 57
Esteroles, 71
Estreptograminas, 128
Estreptozocina, 129
Estructura
cuaternaria de proteinas, 4-5
secundaria de proteinas, 4
terciaria de proteinas, 4-5
Etoposido, 119, 130f
Eucromatina, 121
Exocitosis, 176
Exon, 125
Expresion variable, 137

F
Facilitadores, 124
FADH,, 37, 41

Fagocitosis, 176
Fagolisosoma, 170
Fanconi, anemia de, 122
Farmacos para el cancer, 116-120, 129-130,
130f, 131-134, 174
Fase
de elongacion, 124
de terminacién, 124
G, 115
G, 116-117
M, 117
S, 116-117
Fenilalanina
estructura de, 2f -3f
hidroxilasa, 22, 23f
metabolismo de, 22-23, 23f
Fenilcetonas, 23
Fenilcetonuria, 22-23, 23f
Fenitoina, 88, 91, 104
FEP carboxilasa. Ver Fosfanol piruvato carboxilasa.
FEP. Ver Fosfoenol piruvato.
Ferroquelatasa, 58
Fibrosis
pulmonar, 131
quistica, 164, 191
Flagelos, 174
Flujo genético, 139
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5-Fluorouracilo (5-FU), 116, 130f, 133
Folato, 86-88, 87f, 99¢, 105
Fosfato de piridoxal. Ver Vitamina Bg.
Fosfoenol piruvato, 34

carboxilasa, 39
Fosfofructocinasa, 33-34, 51
Fosfoglucomutasa, 46-47
Fosfolipasa

A2, 181, 182f

C, 181, 182f
Fosfolipidos, 155-156
Fosforilaciéon oxidativa. Ver Cadena de trans-

portes de electrones.

Fosforilasa, 51

cinasa, 51
Fosforo, 97, 102¢
Fosforribosilpirofosfato sintetasa, 61
Fragmentos de Okasaki, 120
FRPP sintetasa. Ver Fosforribosil pirofosfato

sintetasa.

Fructocinasa, 51
Fructosa

-1,6-difosfato, 39-40

-2,6-difosfato, 40

intolerancia, 52, 81

metabolismo de, 51, 52f
Fructosuria, 51
5-FU. Ver 5-Fluorouracilo.
Fuerzas de van der Waals en proteinas, 5
Fumarato, 38
Furosemida, 164

G

G6PD. Ver glucosa -6-fosfato deshidrogenasa.
Galactitol, 54, 80
Galactocerebrosido, 171
Galactocinasa, 53-54
Galactosa
-1-fosfato, 80
-1-fosfato uridiltransferasa, 53-54, 53f, 80
metabolismo de, 53, 53f
Galactosemia, 53-54, 80
a-Galactosidasa, 171, 188f, 192
Galactosil ceramidasa, 171, 193
Gargolismo, 173
Gasto
energético relacionado a la actividad, 83, 84f
total de energia, 83, 84f
Gel
de electroforesis, 109-110
de filtracién, 109

Gen(es)
BRCA 1, 134
BRCA supresor tumoral, 146-147
estructurales, 135
HER 2, 134
supresor tumoral de poliposis adenomatosa
colica, 146
Genética
anormalidades cromosémicas, 139-142, 141f
de cancer, 145-149, 150c
desordenes, 143-145
panorama general de, 135-139
Gentamicina, 133
Gliceraldheido, 52
-3-fosato deshidrogenasa, 34
Glicerol, 39, 74
Glicina, estructura de, 2f -3f
Glitazonas, 180
Glucagon, 40, 48-48, 70
Glucocerebrosidasa, 172, 188f, 192
Glucocinasa, 18, 32-33
Glucogeno, 45, 45f, 46-48, 49f, 77f, 84
fosforilasa, 22, 47-50
sintetasa, 22, 46-47, 49
Glucolisis, 31-37, 35f, 77f
Gluconeogénesis, 39-41, 77f
Glucosa
-1-fosfato, 46-47
-6-fosfatasa, 39-40, 47, 49, 79
-6-fosfato, 32, 46, 48-49, 55
-6-fosfato deshidrogenasa, 55f, 55-56, 81
en metabolismo de glucégeno, 49
Glutamato, 67
deshidrogenasa, 67
Glutamina, estructura de, 2f -3f
Glutation, 55
GMEF. Ver Guanosin monofosfato.
GMPc. Ver Guanosin monofosfato ciclico.
Gota, 64-65, 80
Grafica de Lineweaver-Burke, 20f
Griseofulvina, 174
GTF. Ver Guanosin trifosfato.
Guanina, 107-108, 108f
Guanosin
monofosfato, 61-62
trifosfato, 37

H

H+ ATPasa, 163
H?2S. Ver Sulfuro de hidrogeno.
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Hb. Ver Hemoglobina.
Hebra

conductora, 120

retardada, 120
A-Hélice, 4-5
Hem, 6, 6f, 7f, 57-61, 57f, 77f
Hemocromatosis, 96
Hemodialisis crénica, 5
Hemoglobina, 4-5, 8, 10

curva de disociacién del oxigeno, 8f, 9

Hb A, 8, 10, 28

Hb Alc, 10-11

Hb A,, 10, 28

Hb C, 12

Hb F 8, 10, 13, 28

Hb SC, 12

mioglobina, 6, 9
Hemoglobinopatias, 11
Hepatocitos, 57, 59
Heredabilidad, 139
Herencia mitocondrial, 137, 137f, 168
Heterocromatina, 121
Heterozigosidad, pérdida de, 138
Hexocinasa, 18, 32-33, 51
Hexosa monofosfato, derivacion de, 54-55
Hexosaminidasa A, 172, 189f
HGFRT. Ver Hipoxantina fosforribosiltransferasa.
Hidralazina, 187
Hidrogeno

puentes de, 4-5

sulfuro de, 44
Hidroperéxidos, 181-182, 182f
B-Hidroxibutirato, 76
1-a-Hidroxilasa, deficiencia de, 92
Hidroximetilglutaril-CoA, 70, 71f
Hidroxiurea para anemia de células falcifor-

mes, 12, 27

Hierro, 96, 101¢, 106
Hiperbilirubinemia, 60-61
Hipercalcemia, 93
Hipercolesterolemia familiar, 73, 78, 176
Hipertemia maligna, 184
Hipertrigliceridemia familiar, 78
Hipogonadismo, 142
Hipotesis

de Knudsen, 145, 145f

de la sefial, 1761, 177
Hipoxantina fosforibosiltransferasa, 63-64, 106
Histidina, 2f -3f, 26
Histidinemia, 26
Histonas, 121

HMG-CoA. Ver Hidroximetilglutaril-CoA.
Homocisteina, metabolismo de, 25f
Homocistinuria, 24-25, 28, 89
Homogentisato oxidasa, 27

Hormona tiroidea, 95

Ictericia, 60
IDSC. Ver Inmunodeficiencia severa combinada.
Iduronato sulfatasa, 173, 190c, 192
o-1-Iduronidasa, 173, 190c¢, 193
Imatinib, 147, 153
IMC. Ver Indice de masa corporal.
IMP. Ver Inosin monofosfato.
Imprinting. 137
Indice de masa corporal, 86
Inhibidor(es)

acompetitivo, 19, 20f

competitivo, 19, 20f

de la bomba de protones, 163

de la fosfodiesterasa, 187

mixto, 19, 20f

no competitivo, 19, 20f
Inmunodeficiencia severa combinada, 64
Inosin monofosfato, 61-62
Insulina, 32-33, 48-49, 55, 70, 179-180
Intercambiador Nat/Ca?+, 186
Intolerancia a la lactosa, 53
Intron, 125
Inversion

cromosémica, 141f

paracéntrica, 140

pericéntria, 140
Isoleucina, 2f -3f, 5
Isoniazida, 88-89

K

K,,18-19, 21
Kwashiorkor, 85-86, 105

L

Lactasa, 52-53
Lactato, 36, 39, 41

deshidrogenasa, 36
Lamina nuclear, 165
LDI. Ver Lipoproteinas de densidad intermedia.
LDL. Ver Lipoproteinas de baja densidad.
Lecitina, 156
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LES. Ver Lupus eritematoso sistémico.
Leucemia

LMA. Ver Leucemia aguda mielégena.

mielogena,

aguda, 148, 150¢
cronica, 147, 153

Leucina, estructura de, 2f -3f
Leucocitos polimorfonucleares, 56
Leucodistrofia metacromatica, 173, 189¢, 193
Leucotrienos, 182f
Leucovorin. Ver Acido folinico.
LHD. Ver Lipoproteinas de alta densidad.
Liberacion de energia basal, 83, 84f
Lincomicina, 128
Linezolida, 128, 133
Linfoma

de Burkitt, 148, 150¢

de células manto, 148, 150¢

folicular, 150¢
Lionizacién, 136
Lipasa, 78
Lipooxigenasa, 181
Lipoprotein lipasa, 74
Lipoproteinas, 71-77, 72f, 77f

de alta densidad, 73

de baja densidad, 72-73

de densidad intermedia, 73

de muy baja densidad, 72
Lisina, estructura de, 2f -3f
Lisosomas, 169, 170f
LMC. Ver Leucemia mieldgena cronica.
Lomustina, 129
Lupus eritematoso sistémico, 125

M

Macrofagos, 176
Macrélidos, 128, 130c¢
Macronutrientes, 84-86
Magnesio, 96-97, 101¢
Maltosa, 44
Mancha rojo cereza, 172
Marasmo, 86
Mebendazol, 174
Meédula 6sea, transplante de, 12
Meiosis, 166
Melanina, 24
Membrana
plasmatica,
fisiologia, 155-157, 155f
Na*/K+ ATPasa, 159-161, 160f, 162f

proteinas, 157-159, 157f, 159f
reciclamiento de, 176
6-Mercaptopurina (6-MP), 117, 130f, 131
Metabolismo
biosintesis de colesterol, lipoproteinas y
esteroides, 70-77, 77f
ciclo,
de la urea, 68-70, 77f
del 4cido tricarboxilico, 37-38, 77f
de aminoacidos, 31, 67, 68f
de fructosa, 52, 52f
de galactosa, 53, 53f
disacaridos, 44, 51-54, 77f
fosforilacion oxidativa, 41-44, 77f
glucogénesis, 39-41, 77f
glucoégeno, 44-51, 77f
glucélisis, 31-37, 35f, 77f
hem, 57-61, 77f
panorama general, 31
purina y pirimidina, 61-67, 77f
transporte de aminodcidos, 67, 68f, 77f
Metahemoglobina, 7, 7f, 28
Metanol, envenenamiento por, 20-21
Metformina, 91
Metionina
estructura de , 2f -3f
sintetasa, 24, 25f
Método del didesoxinucleotido de Sanger, 111,
112f
Metotrexate, 88, 91, 116, 130f
Miastenia gravis, 179
Mifepristona (RU486), 178
Minerales, 95-97, 101¢ -102¢
Miofibra, 183-184
Miofribrillas, 183
Mioglobina, 8
curva de disociacion de oxigeno, 8f, 9
hemoglobina, 6, 9
Miosina, 184
Mitocondria, 36, 166-168, 167f
Mitosis, 116, 165
Modelo
de Crick, 108
de Watson, 108
Modificacién covalente, 21-22
Moléculas de sefializacién, 177-178
Monosacéridos, 31, 44-45
Montelukast, 182
Mosaicismo, 139
Musculo, 183-187, 185f, 186f
cardiaco, 185-187
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liso, 186f, 187
Mutacion(es)
DNA, 122-123
negativa dominante, 138
por corrimiento de marco de lectura, 123
por transicién, 122
por transversion, 122
silenciosa, 123
sin sentido, 123
sustitutiva, 123

N

Na*/K* ATPasa, 159-161, 160f, 162f
NADF+. Ver Nicotinamida adenin dinucleotido
fosfato.
NADH. Ver Nicotinamida adenin dinucleotido.
Necesidades energéticas, 83, 84f
Neostigmina, 179
Neurofibromatosis tipo I, 143-144, 152
Ver Enfermedad de von Recklinghausen.
Neurotransmisores, 183
Niacina. Ver Vitamina Bs.
Nicotinamida, 103
adenin dinucleotido,
en cadena de transporte de electrones, 41
en ciclo del acido tricarboxilico, 37
fosfato, en derivacion HMP, 54-56
metahemoglobina y, 7, 7f, 28
produccién de, 34, 36
Nitrosoureas, 129
Northern Blotting, 110
Nicleo, 164166, 165f
Nucléolo, 165, 165f
Nucleosoma, 121, 121f
Nutricion, 83-106
macronutrientes, 84-86
minerales, 95-97, 101¢ -102¢
necesidades energéticas, 83, 84f
vitaminas,
hidrosolubles, 86-91, 87f, 98¢-99¢
liposolubles, 91-95, 91f, 100c¢

(0

Obesidad, 86

Obstruccion de conducto biliar, 74
Ocronosis, 27

Oligomicina, 44, 167

Oncogene, 147

Orina de jarabe de maple, 24

Ornitina, 68, 69f
Ouabaina. Ver Digital.
Oxalacetato, 37, 39
Oxalato, 96
B-Oxidacion, 75, 76f

Oxigeno, curvas de disociacion de, 8f, 9

P

PABA. Ver Acido p- aminobenzoico.
Paclitaxel, 118, 130f
Pantotenato. Ver Vitamina Bs.
Particulas de reconocimiento de sefal, 176f, 177
PCR. Ver Reaccion en cadena de la polimerasa.
PCT. Ver Porfiria cuténea tardia.
PCU. Ver Fenilcetonuria.
PDH cinasa. Ver Piruvato deshidrogenasa cinasa.
PDH. Ver Piruvato deshidrogenasa.
Pelagra, 88, 103
Penetrancia incompleta, 137
Pénfigo vulgar, 175
Peptidil transferasa, 128
Perimisio, 183
Peroxisomas, 170
pH, 4
acido, 4
actividad enzimatica, 17, 17f
basico, 4
fisiologico, 4
intracelular, 162
Piridoxina. Ver Vitamina Bg.
Pirimidinas
anéilogos de, 116
bases de, 61, 107
metabolismo, 61-67, 77f, 79
sintesis de, 65-66, 66f
Pirofosfato, 70
Piruvato, 39
carboxilasa, 39
cinasa, 33-34, 40, 79
descarboxilasa, 36
PKA. Ver Proteina cinasa A.
PKC. Ver Proteina cinasa C.
Plasmidos, 109
Pleiotropia, 137
Plomo, 6, 58
PMN. Ver Leucocitos polimorfonucleares.
Polimerasas
DNA, 119-121
RNA, 123-124
Polimorfismo de un sélo nucleétido, 115
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Poliplodia, 139-140
Porfiria, 6
aguda intermitente, 58
cutanea tardia, 58
Porfobilinégeno, 58
Poro nuclear, 165, 165f
pRb. Ver Proteina supresora tumoral de retino-
blastoma.
Priofosfato de tiamina. Ver Vitamina B;.
Probenecid, 65
Produccién calérica, 83
Prolina, 2f -3f, 5, 14
Propionl-CoA carboxilasa, 75-76
Prostaciclina, 182, 182f
Prostaglandinas, 182f, 182f
Protein cinasa
A, 34, 164
C, 163, 181
Proteina(s)
acarreadora, 158-159, 159f
de glucosa, 31-32
asociadas a microtubulos, 174
atrapamiento inadecuado, 84-85, 105
canal, 159, 159f
clonacion, 113-114, 114f
de membrana, 157-159, 157f, 159f
del tejido conectivo, 13-16
desnaturalizacion de, 5-6
desérdenes de aminoacidos, 22-26
distrofina, 184, 191
en cadena de transporte de electrones, 42
enzimas, 16-22
estructura, 4-5
cuaternaria de, 4-5
primaria de, 4-5
terciaria de, 5
funciones, 85
GLUT, 31-32
integrales, 157-158, 157f
interacciones hidrofébicas, 5
transportador de iones, 161-164, 162f, 163f
Prueba
de Ames, 148, 149f
de cloruro en el sudor, 191
de Schilling, 90, 90f
Puentes de hidrogeno, 4-5
Purina
bases de, 61, 107
metabolismo, 61-67, 77f
sintesis de, 61-62
via de salvamento, 63, 63f

Q

Queratina, 4, 13
Quilomicrén, 72, 74
Quimioterapia. Ver Drogas contra el cancer.

R

RAP. Ver Receptores acoplados a proteinas.
Raquitismo, 93, 103
Reaccion(es)
de orden cero, 18
de primer orden, 19
en cadena de la polimerasa, 111-113, 113f
Receptor(es), 178-181, 179f, 180f, 181f
acoplados a la proteina G, 180-181, 180f, 181f
de hormonas esteroides, 178
de la dihidropiridina, 184
de rianodina, 184
nicotinico de acetil colina, 179
nucleares de hormonas, 178
tirosin cinasa, 179, 179f
Regiones promotoras eucarioticas, 124
Regulacion alostérica, 21
Reparacion de apareamiento incorrecto, 122
Replicacion
DNA, 118-123, 119f
horquilla, 118
semiconservativa , 118
Reticulo
endoplasmico rugoso, 177
sarcoplasmico, 184, 185f
Riboflavina. Ver Vitamina B,.
Ribonuclétido reductasa, 66, 67f
Ribosa-5-fosfato, 55, 61
Ribosomas, 126-127, 177
Rifampicina, 124
RNA
bases, 107
de transferencia, 126, 126f
DNA, 109
mensajero, 125-127
polimerasas, 123-124
transcripcién, 123-125
transferencia, 127, 130f
RNAm
monocistronico, 128
policistrénico, 127
Ver RNA mensajero.
RNAsn nuclear pequefio, 125
RNAt. Ver RNA de transferencia.
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Robecoxib, 182

Rotenona, 43

RTK. Ver Receptor de la tirosin cinasa.
RU486, 178

S

Sacarosa, 51
Sarcoma de Ewing, 148, 150c¢
Sarcomera, 183
Secuencia palindrémica, 110, 110f
Serina, estructura de, 2f -3f
B-Sheet, 4-5
Signo
de Chvostek, 95
de Trousseau, 95
Sindrome
carcinoide, 88
Cushing, 178, 181
de Alport, 15
de Angelman, 137
de Barter, 164
de Bloom, 122
de cri du chat, 143
de Crigler-Najjar, 60-61
de Chediak-Higashi, 174
de DiGeorge, 144
de distrés respiratorio agudo, 194
de distrés respiratorio neonatal, 156
de Down (trisomia 21), 5, 141, 150
de Dubin-Johnson, 60-61
de Edwards (trisomia 18), 142
de Ehllers-Danlos, 14-15, 27
de Fanconi, 92
de Gilbert, 60
de Goodpasture, 15
de Hunter, 173-174, 190c, 192
de Hurler, 173, 190c, 193
de Kartagener, 175, 194
de Kilefelter, 142, 166
de la X fragil, 143, 150
de Lesch-Nyhan, 64, 106
de Li-Fraumeni, 146
de Marfan, 144, 151
de Patau (trisomia 13), 142
de Prader-Willi, 137
de Rotor, 60-61
de Turner, 142, 152, 166
de Wernicke-Korsakoff, 87
de Zollinger-Ellison, 163
velocardiofacial, 144-145

Sitio
A, 126-127
P 127
Southern blotting, 110
Succinato, 38
desihidrogenasa. Ver Complejo II.
Succinil
CoA, 38, 75
colina, 183
Sulfasalacina, 88
Sulfonamidas, 88
Sulfuro de hidrégeno, 44
Surfactante, 156
Sustrato, concentracién de, 17, 17f

T

Talasemias, 12, 28
o-Talasemias, 12-13
B-Talasemias, 12-13
Taxol, 174
Técnicas

de laboratorio, 109-115

de micromatriz, 114
Tejido

adiposo, 31

conectivo, 13-16
Temperatura, velocidad de reaccién, 17
Teoria del Wobble, 127
Tetraciclinas, 128
Tiamina. Ver vitamina B
Timina, 107-108, 108f
Tiobendazol, 174
Tirosina, 2f -3f, 25

hidroxilasa, 23f
Tirosinasa, 24, 26
Topoisomerasas, 118-119
Toxina

botulinica, 183

tetéanica, 183
Transcripcion, 109, 123-125
Translacion, 109, 125-128
Translocacion

reciproca, 140, 141f

Robertsoniana, 140, 141f
Transmision horizontal, 136

Transplante de médula 6sea para anemia de

células falciformes, 12
Transportador electrogénico, 160
Transporte

activo, 158
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de amoniaco, 69f
pasivo, 158
Trastuzumab, 134
Treonina, estructura de, 2f -3f
Triglicéridos, 73-74, 75f
Trimetoprim, 88
Triptofano, 2f, 5
Trisomia
13,142
Ver Sindrome de Patau.
18, 142
Ver Sindrome de Edwards.
21,5, 141, 150
Ver Sindrome de Down.
Trombosis venosa profuna, 12
Tromboxano, 182f, 183
Tubo neural, defectos del, 87, 105
Tubocurarina, 183
Tubulo T, 184
TVP. Ver Trombosis venosa profunda.

U

Ubiquinona. Ver Coenzima Q.
UDP-glucosa prifosforilasa. Ver Uridin difosfa-
to-glucosa pirofosforilasa.
UDP-glucosa. Ver Uridin difosfato-glucosa.
UMP. Ver Uridin 5’-monofosfato.
Unién
de terminaciones no homélogas, 122
neuromuscular, 183
Uracilo, 107
Urea, ciclo de, 65, 68-70, 69f, 77f
Uridin
5’-monofosfato, 66
difofosfato-glucosa, 53
pirofosforilasa, 46
Urobilinégeno, 59
Uroporfirina, 58
Uroporfirinogeno
descarboxilasa, 58
I sintetasa, 58

\'

Valina, 2f -3f, 5

VCFS. Ver Sindrome velocardiofacial.
Vector, 113

Velocidad

de reaccién, 17, 17f

méxima, 17, 17f, 19
Vesicula(s), 169

recubiertas,

de clatrina, 169
de coatamer, 169

Via de salvamento de la purina, 106
Vibrio cholera, 180
VIH. Ver Virus de la inmunodeficiencia humana.
Vinblastina, 117, 132, 174
Vinca, alcaloides de, 117, 130f, 132
Vincristina, 117, 132, 174
Virus

de Epstein-Barr, 148

de la inmunodeficiencia humana, 132
Vitamina(s)

A, 74,91, 91f, 93-94, 100c, 104

B,, 36, 38, 86-87, 87, 98¢, 103

B,, 36, 38, 86, 87/, 89, 98¢

B3, 36, 38, 86, 87f, 88, 98¢, 103

Bs, 36, 38, 86, 87f, 89, 98¢

B,, 24, 86, 87f, 89, 98¢

B,,, 86, 87f, 89-91, 99¢, 105

C, 14, 86, 871,91, 96, 99¢, 104

D, 74, 91-93, 91f, 931, 100c, 103-104

E, 74,91, 91f, 94, 100c

hidrosoluble, 86-91, 87f, 98¢ -99¢

K, 74, 91, 91f 94-95, 100c, 104-105

liposoluble, 91-95, 91f, 100c¢

para coldgena, 14
VLDLs. Ver Lipoproteinas de muy baja densidad.

Vonax- Ver Velocidad maxima.

w

Warfarina (Coumadin), 95
Western blotting, 111, 132

X

Xantina oxidasa, 63, 65
Xeroderma pigmentoso, 122, 131, 133

y4

Zafirlukast, 182
Zileuton, 182
Zing, 97, 102¢
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