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;Cuales son los principios de sefializacién celular?

La sefializacion celular se refiere al conjunto de procesos que ocurren de forma
concatenada por el que una célula convierte una determinada sefial o estimulo, de origen
extra o intracelular, en otra sefial o respuesta especifica. Es frecuente también referirla
como transduccion de sefiales. El concepto de sefializacion intracelular alude a los pasos del

proceso que se llevan a cabo en el interior de la célula.

La sefializacion celular transcurre a través de rutas en las que las proteinas o los segundos
mensajeros (tales como el calcio, el peréxido de hidrdgeno, los protones, el glutation, etc.)
son los principales efectores, actuando como sustratos de otras enzimas o a través de
interacciones proteina-proteina, de forma que los cambios inducidos transducen la sefal
inicial en el interior de la célula. Los pasos finales de una ruta de sefializacion celular
conllevan interacciones proteinas-acidos nucleicos para regulacion de la expresion génica.
A su vez, las rutas de sefializacion celular estdn fuertemente reguladas e interconectadas

entre si en muchos casos.

(Cuales son las moléculas de sefalizacion y sus receptores en la
biosintesis del taxol?

Al clasico estudio de las rutas metabdlicas se une el de las rutas de sefializacion celular, y la
Bioinformatica tiene a este respecto mucho que aportar. Por una parte, ayuda a elucidar
cada vez mas rutas de sefializacién a través de los procedimientos de la Interactdmica. Por
otro lado, la Bioinformatica puede desempefiar un papel fundamental en el

almacenamiento, organizacién y accesibilidad de la informaciéon generada, que se ha
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disparado en los altimos afios

(Como y cuadles son los receptores de superficie celular?

Hay receptores-canales, que dejan pasar o no iones (como calcio, sodio o cloruro) a través
de la membrana plasmética (a favor de su gradiente electroquimico) dependiendo de la
presencia de un mensajero en el exterior de la célula, y que existe otra gran familia de
receptores-enzimas, proteinas en los que la presencia de un mensajero especifico en el
exterior celular modifica la actividad catalitica (tirosina quinasa, tirosina fosfatasa, serina
treonina quinasa, guanilato ciclasa, etc.) de otra zona de la proteina en la cara

citoplasmatica o interior de la célula, alterando las funciones de la misma.

En otros casos, el procedimiento es algo mas complejo. A los conceptos de discriminador
(receptor) y de amplificador (la actividad que genera el segundo mensajero), se afiadia el de
transductor. En ese nuevo esquema, el transductor es una entidad molecular independiente
que permite acoplar una actividad receptora con otra actividad amplificadora o efectora,
que ya no tienen por qué residir o co-existir en la misma proteina. En estos sistemas
participan tres proteinas distintas: el receptor, la proteina acopladora o transductora, y la
proteina efectora/amplificadora. Martin Rodbell y Alfred Gilman identificaron en la década
de los setenta y los ochenta a esas proteinas transductoras, denominadas proteinas G por su
capacidad de unir nucledtidos de guanina. Estas proteinas pueden actuar como interruptores
moleculares, activandose transitoriamente, y pueden controlar una gran cantidad de
efectores (adenilil ciclasa, fosfolipasas, canales ionicos), participando en una gran

diversidad de procesos fisioldgicos.



Atlantic International University I‘»VA I U

A New Age for Distance Learning

Al tipo de receptores que utilizan esas proteinas G para controlar las funciones celulares se
les denomina «receptores acoplados a proteinas G», 0 GPCR por sus siglas en inglés (G
protein-coupled receptors). Como prueba del éxito evolutivo de este mecanismo de
sefializacion celular, los GPCR constituyen, con mas de 1.000 genes que codifican
receptores de ese tipo en el genoma humano, la superfamilia de receptores de membrana

mas extensa, mas ubicua y mas versatil.

Menciona algunas rutas de Transduccion de Seinales Intracelulares

Ruta de transduccion del AMPc.
El objetivo de este apartado es resaltar algunas de las caracteristicas méas sobresalientes de

las proteinas implicadas en esta ruta de transduccion; asi como poner de relieve la
importancia del fendmeno de amplificacion de sefial a través de sucesivas etapas.

La adenilato ciclasa (AC) fue la primera enzima caracterizada capaz de ser activada por
proteinas G. La AC cataliza el ciclamiento del ATP (substrato) para originar AMP ciclico
(AMPc), que es la molécula con actividad de segundo mensajero. En la célula existen
enzimas (fosfodiesterasas) capaces de catabolizar el AMPc, transformandolo en 5’-AMP.
Experimentos realizados midiendo las concentraciones de AMPc intracelulares tras la
exposicion de las células a una hormona, como glucagon o adrenalina, demuestran que se
alcanza un pico de concentracion a los 2 minutos, el cual desciende rapidamente de tal
manera que a los 5-7 minutos las concentraciones han vuelto a sus valores basales. Este
dato nos demuestra que para la transmisién de la sefial no se necesita mantener elevadas las

concentraciones por tiempos largos. La ventaja de este mecanismo radica en que la célula
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puede responder a un nuevo impulso hormonal en un periodo relativamente corto de tiempo
y, por otra parte, puede integrar al mismo tiempo las sefiales recibidas por otras rutas de

transduccion, las cuales pueden ser de signo contrario.

Ruta de transduccion del Fosfatidil Inositol.
De forma analoga a como las subunidades as activan la AC, otras subunidades a (ai, ao 0 aq

) son capaces de activar a la enzima efectora Fosfolipasa C (PLC). En este caso el substrato
de la enzima que al transformarse origina los segundos mensajeros son las moléculas de
Fosfatidil Inositoles. Estas moléculas, ademas de ser precursoras de segundos mensajeros
tienen importancia en el anclaje de proteinas extracelulares a la membrana plasmatica. Los
fosfatidil inositoles (PI) son fosfolipidos que se caracterizan por poder presentar varios
grados de fosforilacion a través de las funciones alcohol de la molécula de inositol, siendo
el substrato de la PLC la molécula de Fosfatidil Inositol 4,5 bifosfato (PIP2). La PLC causa
la hidrolisis del enlace éster entre el grupo alcohol primario de la molécula de glicerol y el
acido fosforico, originando las moléculas de diacilglicerol (DAG) y de Inositol 1,4,5-

trifosfato (IP3).

Ruta PKCy PK Ca-CaM
Como se ha mencionado anteriormente son las principales enzimas en la transduccién de la

sefial por la ruta de la PLC. Ambas presentan actividad ser-trequinasa. La PKC en realidad
es una familia de proteinas (a, b, g, d, e, m, z) que si bien median la misma accion
catalitica, difieren en sus caracteristicas. Las conocidas como tipicas (a, b, g) se
caracterizan por ser activadas, ademas de por DAG que es el verdadero desencadenante de

su activacion, por Ca2+ y fosfolipidos. La PKC se encuentra en forma inactiva en el
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citosol. La aparicion de DAG en la membrana promueve su asociacion con esta y, en
presencia de Ca2+ sufre un cambio conformacional en su dominio regulador que activa a la
enzima (dominio catalitico). Con respecto a la PK Ca-CaM, la calmodulina, el mediador
proteico de muchas reacciones enzimaticas reguladas por Ca2+, contiene cuatro centros de
unién a Ca2+ de alta afinidad. La union del Ca2+ induce un cambio conformacional en

la calmodulina que le permite interaccionar activamente con la PK que regula.

;Cual es el posible mecanismo molecular de los diferentes elicitores
(metil jasmonato, etanol, peréoxido de hidrogeno y butionina de
sulfoximina) involucrado en la mayor produccion de los metabolitos

secundarios?
Todas las células vegetales realizan procesos metabdlicos comunes que conducen a la

formacion de compuestos como azucares simples, aminoacidos, nucle6tidos, acidos grasos
y polimeros derivados de ellos (polisacaridos, proteinas, acidos nucleicos y lipidos, entre
otros,), esenciales para la vida celular y, en general, para la de la planta. El conjunto de
estos procesos constituye el metabolismo primario (Figura 1), y los compuestos indicados
se denominan metabolitos primarios. Ademas de los procesos metabdlicos primarios, en las
plantas se pueden desarrollar otros procesos que conducen a la formacion de compuestos

peculiares de ciertos grupos taxonémicos.

Estas rutas constituyen el metabolismo secundario, y sus productos se denominan
metabolitos secundarios. Sin embargo, como los metabolitos secundarios derivan
biosintéticamente de ciertos compuestos primarios, ambas clases de metabolismo estan

interconectadas en una extension que hace dificil establecer una clara division entre ellas.
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ationasl Univers,

(Azcon y Talon, 2008). Las plantas sintetizan un enorme numero de compuestos
secundarios que proveen un incremento cada vez més explotado para la generacion de

agentes activos farmacéuticos (Hartmann et al., 2005), y muchos mas estan por descubrirse.

co,

Fotosintesis

| Metabolismo Primario

| Eritrosa-4-fosfato | Met. 12:

| Fosfoenol piruvato | Met. 12: Piruvato 3-Fosfoglicerato
o

Gliceraldehido-3-fosfato

Ciclo del acido .
tricarboxilico |~ | | Acetil-CoA

Aminodcidos alifiticos

RUTA DE RUTA DE RUTA DE
ACIDO ACIDO ACIDO
SHIKIMICO MALONICO MEVALONICO

Productos
22con N

COMPUESTOS TERPENOS
FENOLICOS o isoprenoides
Metabolismo Secundario

Figura 1. Rutas principales de la biosintesis de metabolitos secundarios y sus interrelaciones con el
metabolismo primario (Taiz, 2002).

La biosintesis de los metabolitos secundarios suele encontrarse restringida a fases
especificas del desarrollo, tanto del organismo como de las células especializadas, y a
periodos de estrés causados, por ejemplo, por la deficiencia de nutrientes, por factores
ambientales o por el ataque de microorganismos. Este fenomeno se debe a la formacion,
dependiente de fase, de las correspondientes enzimas, lo que significa que la expresion del

metabolismo secundario se basa en un proceso de diferenciacion.
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Las proteinas formadas como resultado de los procesos de diferenciacion se pueden
clasificar, segun su significacion bioldgica y su funcion en la célula protectora, como

proteinas del metabolismo primario o como proteinas de especializacion.

De acuerdo con esta clasificacion, el metabolismo secundario se puede definir como la
biosintesis, la transformacion y la degradacion de compuestos enddgenos mediante

proteinas de especializacion.

Hasta hace algun tiempo, los metabolitos secundarios de las plantas se solian considerar
sustancias de deshecho para el vegetal, carentes de una funcion fisioldgica definida. En la
actualidad, se sabe que, si bien los denominados compuestos secundarios no tienen, a
diferencia de los metabolitos primarios, una importancia directa para la célula protectora, si
pueden tener significacion para el organismo productor como un todo (Azcén y Talon,

2008).

Muchos metabolitos secundarios estan implicados en relaciones ecolégicas, es decir, de la
planta productora con los otros organismos de su medio natural. Los metabolitos
secundarios constituyen el mundo de sefiales quimicas a través del cual las plantas se

relacionan con su entorno.

Biosintesis de terpenoides
Los terpenos o isoprenoides, en las plantas, igual que en los mamiferos, se sintetizan a partir del

compuesto C5 isopentenil difosfato (IpPP), que se puede considerar el isopreno activo. Los
isoprenoides se clasifican, segin el nimero de unidades tedricas de isopreno de que se componen,
en: monoterpenos (2 unidades); sesquiterpenos (3 unidades); diterpenos (4 unidades); triterpenos (6
unidades); tetraterpenos (8 unidades) y politerpenos (méas de 8 unidades). (Azcon y Talén, 2008).

9
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Origen del isopentenil difosfato
La biosintesis de los terpenos en las células vegetales esta compartimentada, es decir, la formacion

de IpPP y los pasos posteriores discurren de modo diferente segun se trate de la biosintesis de

terpenos citoplasmaticos o cloroplasticos.

En los primeros pasos de la biosintesis citoplasméatica de los isoprenoides, en una reaccion
catalizada por la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA Reductasa (HMGR), se condensan tres
moléculas de acetil CoA (CH3COCoA) y originan el &cido mevalonico (AMV); compuesto de seis
carbonos que experimenta una descarboxilacion y dos fosforilaciones consecutivas para

transformarse en el IpPP.

En los plastos, el IpPP se forma de manera diferente por la condensacién de los compuestos
piruvato y gliceraldehido-3-P dando origen a 1-desoxi-D-xilulosa 5-P, que tras experimentar
diferentes modificaciones y mediante la formacion del intermediario 2-metil-D-eritritol 4-fosfato

(MEP), se convertira en el IpPP (Eisenreich et al., 2004).

El IpPP originado por ambas rutas puede transformarse en su isomero dimetilalil difosfato
(DMAPP) por desplazamiento del doble enlace de la posicion 3-4 a la 2-3. Estos dos compuestos

dan origen a todos los terpenos naturales (Azcon y Talon, 2008).

El IppP y el DMAPP se condensan siguiendo un modelo cabeza-cola [17-5], aportando el DMAPP
el resto isoprenoide inicial, para formar el geranil difosfato (C10) (GPP). La enzima que cataliza
esta reaccion es la geranil difosfato sintasa, que esta localizada en los plastos. EI compuesto que se

forma, el GPP, da lugar a todos los monoterpenos de las plantas.

Estos dos compuestos, DMAPP e IpPP, también se pueden unir en forma de cabeza-cola [1°-5] para
original farnesil difosfato (C15) (FPP), aunque en este caso es un DMAPP y 2 IpPP los que dan

lugar al FPP. La enzima que cataliza esta reaccion es la farnesil difosfato sintasa, que se encuentra

10
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localizada en el reticulo endoplasmatico. EI FPP es el compuesto que da lugar a todos los
sesquiterpenos, y también a los triterpenos, mediante una reaccion de dimerizacion, por union

cabeza-cabeza [1°-1] de dos moléculas de sesquiterpeno (Azcon y Talén, 2008).

La extension de la cadena terpénica puede proseguir en el cloroplasto, donde se condensan, por la
accion de la enzima geranil geranil difosfato sintasa, una unidad de DMAPP y tres de IpPP para
formar geranil geranil difosfato (C20) (GGPP). Este compuesto es el precursor directo de los

diterpenos y, por la dimerizacién de estos Gltimos, de los tetraterpenos.

Existen también otras enzimas, las preniltransferasas, que pueden incrementar con mas unidades de
IpPP la longitud de la cadena terpénica hasta formar grandes polimeros, los politerpenos (C>40),

tales como la parte isoprenoide de la plastoguinona y la ubiquinona.

En la biosintesis de los terpenos o isoprenoides, ademas de las uniones cabeza-cola para
incrementar la longitud de la cadena terpenica, se producen reacciones de dimerizacién o uniones
cola-cola. En estas reacciones, la cola reactiva de un terpeno se une al doble enlace de las
posiciones 2-3, creandose un ciclopropano muy inestable que se abre y rompe para producirse al

final una unién 1'1 (Azcén y Talén, 2008), (Figura 2 y 3).

11
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oy :|- . Citosol / R.E.
Acetil-CoA | |Ipp &= DMAPP (isémero)
Piruvatoy . PN Ty
Glic3-p > j:l'::o DMAPP Plastidios

e | +1 lGPP-sintasa BT
Precursores de del G3P y formacién del

los isoprenoides +3 \_9 intermediario

plastidicos - GPP > Monoterpenos

GPP-sintas Mono-TPS
0
:tre::réor de isoprencides de 20 GGPP Dlterpenos \@l;egp

Di-TPS >

Tetraterpenos

Figura 2. Esquema de las rutas de biosintesis de terpenoides en coniferas. Los precursores
de 5 atomos de carbono, isopentenil difosfato (IPP) y dimetilalil difosfato (DMAPP), se
forman via dos rutas, la ruta del mevalonato en el citosol/reticulo endoplasmaético y la ruta
del 2-C-metileritritol-4-fosfato (via 1-deoxixilulosa-5-fosfato) en los plastidios. Las
preniltransferasas (PTs) catalizan las condensaciones cabeza a tallo (1°-4) del DMAPP con
una, dos, o tres moléculas de IPP para formar geranil difosfato (GPP; GPP sintasa), farnesil
difosfato (FPP; FPP sintasa), y geranilgeranil difosfato (GGPP; GGPP sintasa),
respectivamente. Las terpeno sintasas (TPS; ciclasas) son de tres clases (mono-TPS, sesqui-
TPS, y di-TPS) las cuales convierten los tres intermediarios prenil difosfato en cientos de
terpenoides ciclicos y aciclicos caracteristicos de las coniferas.

Los diterpenos son compuestos C20 derivados del GGPP
Los diterpenos se pueden encontrar en forma de cadena abierta (p. €j., el fitol, que constituye la

cadena lipofila de la clorofila), o en forma de estructuras ciclicas con diversos grupos funcionales (-
OH, -CO, -COOH). Incluso pueden contener nitrogeno y formar alcaloides diterpénicos, como la

aconitina (Azcon y Talén, 2008).

12



Atlantic International University { @} A I U

A New Age for Distance Learning

Figura 3. Rutas de biosintesis de Isopentenildifosfato (IPP).

13
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Biosintesis de taxoides
La ruta de biosintesis de los taxoides inicia con geranilgeranildifosfato se indica en la

Figura 4.
I
= = = = ’ﬁ’fo’z_‘OH

Geranilgeranil difosfato

Taxa-4(5),11(12)-dieno |

Taxa-4(20),11(12)-dien-5a-ol

Acetil-CoA

? |
Una serie de seis pasos de oxigenacién adicionales mediados
por CitP450 ocurren en un orden desconocido asi como la CoA

acilacién del O-C5.

Las enzimas T10BH, T2aH, T13aH Y T7BH se clonaron fuera de
Taxusspp.

N

Las CitP450s responsables de las oxigenaciones en los C1y C9 (y
C4) no se han identificado o verificado.

Taxa-4(20),11(12)-dien-5a-yl acetato
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Expésito et al., 2009
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Figura 4. Ruta de biosintesis de los taxoides iniciando con geranilgeranildifosfato y se
finaliza con un taxoide hipotético intermediario. El orden de los 6 pasos de hidroxilaciones
no se conoce con certeza y puede utilizar varios sustratos diferentes (Vongpaseuth y
Roberts, 2007).

El inicio de la bifurcacion de la ruta de biosintesis del taxol después del paso de la 5a-

hidroxilacion se indica en la Figura 5.

14

taxa-4(20),11(12)-dien-5a-ol
ar

taxa-4(20),11(12)-dien-5ayl-acetate

Figura 5. Principio de la bifurcacion de la ruta de biosintesis del taxol después del paso de
la 5a- hidroxilacién, y la participacion de las taxoide 13a- (T130H), 104- (T100H), 144-
(T140H) y presunta 9a-(T9OH) hidroxilasa. Las flechas discontinuas indican pasos
subsiguientes, pero aun siguen indefinidos estos pasos metabolicos.

Aminoacidos aromaticos
Existen tres aminoacidos: fenilalanina, tirosina y triptofano, que representan cadenas

laterales aromaticas. Estos aminoacidos aromaticos, como la mayoria de los compuestos
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que llevan anillos conjugados, presentan una fuerte adsorcion de luz en la region del

espectro ultravioleta cercano (Melo y Cuamatzi, 2008).

Metil jasmonato
El acido jasménico (JA), metil jasmonato (MJ) y sus derivados son una familia de

importantes transductores de sefiales, y pueden eficientemente estimular el metabolismo
secundario en células vegetales (Wang et al., 2005). EI metil jasmonato especificamente
induce la sobreexpresion de genes del metabolismo secundario involucrado en el estrés,

heridas e ingreso de patdgenos (Reymond et al., 2004).

La biosintesis del &cido jasmonico como del metil jasmonato se presentan en la Figura 6.

Senales
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HL Cis-3-hexanal —> Trans-2-hexanal

Cis-9-ODA=——3Trans-10-ODA (traumatina)
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Acido 12, 13-epoxi-octadecatrienoico +
l ; y-cetol

12-oxo-PDA
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Acido jasmoénico ————> Catabolitos

Conjugados

Genes de expresion

Figura 6. Biosintesis del &cido jasmonico y metil jasmonato.
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El jasmonato de metilo especificamente induce la sobre-expresion de genes del
metabolismo secundario involucrados en el estrés, heridas y el ingreso de patdgenos
(Reymond et al., 2004). Nims et al., 2006, demostraron que la ruta de biosintesis de los
taxanos ocurre a nivel de RNA mensajero y que existe una estrecha correlacion entre la

abundancia del transcrito y la acumulacion respectiva de los taxanos.

Otras investigaciones sefialan que ademas el metil jasmonato, activa genes y de ahi la
sintesis de metabolitos secundarios que actian en la respuesta de defensa de los tejidos
como compuesto contra los patdgenos (Meir et al., 1998). Aplicaciones exdgenas de metil
jasmonato también han ayudado a la sintesis de compuestos con accion fangica como

hexanal, taxol, glucosinolatos y mamilactona (Nojiri et al., 1996).

Los genes de la ruta enzimética inicial: GGPPS (geranil geranil difosfato sintasa), TASY
(taxadieno sintasa), y T5aH (taxano-5a-hidroxilasa) se sobreexpresan mediante la
elicitacion con jasmonato de metilo, se expresan mas en el caso de T5aH que en los otros
dos que no son expresados altamente. Los transcritos que codifican para las enzimas DBBT
(taxano 2a-O-benzoil transferasa) y DBAT (10-diacetil baccatina 111-10-O-acetil
transferasa) son sobreexpresados bajo el tratamiento con jasmonato de metilo, y sus
productos 10 diacetil baccatina y baccatina 11, respectivamente, se acumulan (Nims et al.,

2006).

Es importante indicar que los dos transcritos de las enzimas BAPT (baccatina Il 3-amino,
3-fenilpropanoil  transferasa) y DBTNBT (3"-N-dibenzoil-2-dioxitaxol-N-benzoil
transferasa) en el estado estacionario son mucho menores que las transcripciones de las

etapas tempranas de la via (Nims et al., 2006).
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Los jasmonatos actuan sobre sitios de accion o receptores sobre genes que participan en la
ruta de la biosintesis de los taxanos pero ain no se han caracterizado (Figura 7), por lo que
los jasmonatos estarian actuando sobre factores de transcripcion (Vom Endt et al., 2002).
Los factores de transcripcion en donde se ha estudiado el efecto principalmente del
jasmonato de metilo son en los factores de transcripcion de la familia ORCA
(Octadecanoid-Responsive Catharanthus AP2/ERF-domain), los cuales estan relacionados

con la biosintesis de terpenos (Pasquali et al., 2006).

AvrPto Etileno Frio Sequia Jasmonatos
* |
) (i
Receptor (-kinasa) Pto Receptor
l de etileno
AP2/ERF- v
Dominio del factor Pti EREBP/ERF

de transcripcion

v
Genes de Genes PR PR genes

respuesta

ADN

Memelink et al., 2001

Figura 7. Modelos que muestran el involucramiento de los factores de transcripcion
AP2/ERF-dominio en la regulacion del estrés y expresion de genes de defensa en plantas.
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En general, un elicitor es considerado como una molécula sefial que actia sobre las células
vegetales. Las moléculas elicitores son reconocidas por especificos receptores sobre la

membranas plasmatica de las células vegetales (Linden et al., 2001).

Las sefiales son captadas por un receptor y se transmiten hacia el ndcleo por una red
compleja. Una sefal se transmite al ndcleo por alguno de los varios sistemas, por ejemplo,
proteinas de union GTP (proteinas G), las que cambian la actividad a la GTP binding;
cascada de proteinas kinasas, las cuales secuencialmente fosforilan y activan una serie de
proteinas, y canales i6nicos de membrana, lo que cambia las caracteristicas ionicas de las
células. La sefial se manifiesta en el nicleo como un cambio en la actividad de proteinas de
union al DNA que son factores de transcripcion que especificamente interactian y modulan
las regiones regulatorias de los genes. Asi, la deteccion de una sefial ambiental se transmite
a través de una ruta de transduccion, y cambios en la actividad de los factores de
transcripcion puede coordinar cambios en la expresion de un portafolio de genes para
dirigir nuevos programas de desarrollo. La subsiguiente sucesion de eventos desencadena
una cascadas de transduccién de sefiales que comienza con la activacion y expresion de

genes relacionados con la biosintesis de metabolitos secundarios (Thomma et al., 1998).

Los factores de transcripcion se activan por el jasmonato de metilo u otros factores biéticos
0 abioticos, para favorecer la expresion de los genes en la ruta de biosintesis de metabolitos
secundarios (Vom Endt et al., 2002). Los jasmonatos incrementan la sintesis de expresion

de los genes ggpps (geranil geranil difosfato sintasa) y ts (taxadieno sintasa).

20



Atlantic International University {‘JIA I U

A New Age for Distance Learning

Dentro de los pasos intermediarios, la ciclizacion de geranilgeranil difosfato a taxadieno es
catalizada por la taxadieno sintasa y la acetilacion de 10-diacetil baccatina Il a baccatina

I11 es catalizada por 10-diacetil baccatina 111-10-O-acetiltranferasa (DBAT).

Las actividades y niveles de mRNA de geranilgeranil difosfato sintasa y taxadieno sintasa
rapidamente incrementé después de la elicitacion con metil jasmonato en cultivos de
células de Taxus, y estas 2 enzimas representan pasos iniciales clave en la produccién de

taxol a nivel in vivo (Laskaris et al., 1999).

Una enzima clave en la ruta de biosintesis de los taxanos es la taxadieno sintasa, la cual se
elicita con metil jasmonato. Yukimune et al., (1996) observaron cantidades que se
incrementaron significativamente de taxol y baccatina 111 en cultivos de células de especies
de Taxus después de la exposicion al metil jasmonato, con Taxus media se mostr6 el mayor
contenido de taxol y con T. baccata se mostré el mayor contenido de baccatina Ill. La
reduccion del grupo ceto en la posicion C-3 de la estructura del metil jasmonato
grandemente redujo su actividad, mientras que el cis-jasmonico, el cual no tiene un grupo

carboxilo en la posicién C-1, casi no presento actividad.

Un andlisis hecho por Tabata (2004), revelo dos pasos regulatorios en la biosintesis de los
taxanos: el paso de formacion del anillo de taxano y el paso de acilacion en la posicién C-
13. El metil jasmonato promovio la formacion del anillo de taxano. EI mismo investigador
demostré que la acumulacion de taxol en cultivos de suspension de T. baccata fue
fuertemente promovida por el metil jasmonato y el tiosulfato de plata como un compuesto

antietileno.
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Cultivo de células en suspension de Taxus cuspidata y T. canadensis son capaces de
producir altos niveles de taxol y taxoides relacionados después de la elicitacién con metil
jasmonato, pero con la elicitacién se comienza a disminuir la viabilidad celular que
aparentemente esta relacionada con la produccion de taxanos (Kim et al., 2005). Una
observacion similar fue hecha previamente por Yuan et al., (2002), observando que la
adicion de taxol en cultivos de suspension de T. cuspidata resulto en un excesiva apoptosis

celular.

El ndmero de taxoides producidos por cultivo de callos de T. cuspidata cultivados sobre
medio modificado B5 en presencia de 0.5 mg L™ de 4cido naftalen acético se incrementd
drasticamente después de la estimulacion con 100 uM de metil jasmonato (Bai et al., 2004),
lo cual puede ser una buena estrategia de estimulacion a partir de este sistema in vitro y

generar después el de células en suspension.

Mecanismo de accion del acido jasmodnico en la elicitacion

El como afectan los elicitores la biosintesis del acido jasmdnico y como la sefial de este se
traduce para afectar la expresion de los genes se desconoce en gran medida. Lo que se
conoce es que muchos elicitores causan un incremento en la concentracion citoplasmatica
de calcio y los canales de calcio blogueados inhiben el flujo de respuestas. En el caso de la
induccion de la sintesis de acido jasmonico en Catharantus roseus que es el modelo més
estudiado, también depende de un incremento en la concentracion de calcio. Dentro de la
ruta biosintética se propone que ciertas enzimas cinasas, como las proteincinasas mitégeno

activadas, estan relacionadas con la conduccion de la sefial de sintesis del &cido jasmonico.
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Ademas, actualmente se conoce el sitio de accién del &cido jasmoénico a nivel

transcripcional en la ruta de biosintesis del taxol (Figura 8).

Membrana celular

Me Me
CA);?
Me
— =
Me
Me opp

ggPP taxa-4(5), 11(12)-diene
(geranylgeranyl pyrophosphate|

Figura 8. Sitio de accién del acido jasmonico a nivel transcripcional en la ruta de
biosintesis del taxol, HEJ (hidroxietil jasmonato), LOX (lipooxigenasa), FPP (Farnesil
pirofosfato), IPP (isopentenil pirofosfato) y GGPP (geranil pirofosfato). Modificado de Hu

et al., (2006).

Etanol
Plantas de arroz respondieron al tratamiento con metanol con una induccion de la sintesis

de metabolitos secundarios tales como derivados de serotonina, como feruloilserotonina y
4-coumaroilserotonina que muestran actividad antifingica como actividad antioxidante. Se

menciona que ningun otro solvente utilizado como el etanol, acetaldehido, isopropanol,
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formaldehido o acido formico mostré la induccién de derivados de serotonina como el
metanol. El metanol indujo la sintesis de derivados de serotonina que fue completamente
blogueada por la adicion de acido abscisico y significativamente inhibido por las adiciones
de la zeatina y del &cido indolacetico. Sin embargo, el acido giberelico tuvo un pequefio

efecto sobre la accién del metanol.

La induccion de la sintesis de derivados de la serotonina bajo el tratamiento de elicitacion
con metanol fue cercanamente relacionada y asociada con el incremento transitorio en la

actividad de la enzima clave de la serotonina y derivados de serotonina fenélica-CoA.

En general, un elicitor se refiere a moléculas y estimulos que inducen o controlan la
expresion de genes y metabolismo. Recientemente, se encontré que en hojas de arroz
senescentes produjeron con el metanol la sintesis de triptdéfano y serotonina, lo que sugirié
un rol clave del metanol como un elicitor endégeno para metabolitos primarios y

secundarios (Kang et al., 2011).

En el trabajo de Kang et al., 2011, durante la senescencia en hojas de arroz, se detectaron
triptéfano y metabolitos secundarios derivados del triptéfano tales como la serotonina y 4-
coumaroilserotonina que se acumularon debido al metanol. Se sugirié al metanol como un
elicitor endogeno para incrementar la biosintesis de triptéfano. Ademas, con el tratamiento
del metanol se indujeron varios factores de transcripcion. La familia WRKY mostro patron
de induccion significativos, de los cuales WRKY14 juegan un rol regulatorio clave en la

biosintesis del triptéfano y de metabolitos secundarios derivados del triptéfano.
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Por lo tanto, el etanol podria estar ayudando a la formacion de la biosintesis del aminoacido
fenilalanina para que se exprese la enzima aminomutasa mediante una fenilalanoil Co-A,

dando una mayor concentracion de los taxoides taxol y 10-diacetilbaccatina Il1.

Peroxido de hidrégeno
Como una consecuencia de la estrategia de vida sésil, las plantas han involucrado un

sofisticado sistema de respuesta de defensa para hacer frente ante elementos perjudiciales

del ambiente bidtico o abiotico.

Un componente de esta compleja respuesta es el estallido oxidativo, el cual incrementa la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), tales como el perdxido de hidrégeno y
el anién superdxido. Estos compuestos se generan por heridas, estimulacién mecénica,
estrés osmatico, ataques de patdgenos, exposicion a excesos de cadmio y tratamiento con
diferentes elicitores (Prommé, 1996). Durante el estallido oxidativo, el estado redox de las
células se altera profundamente. Las principales enzimas involucradas en la formacién de
especies reactivas de oxigeno son las NADPH oxidasas ligadas-a la membrana plasmatica,
peroxidasas ligadas-a la pared celular y amino oxidasas en el apoplasto (Apel & Hirt,
2004), aunque la oxalato oxidasa y las enzimas lipooxigenasas se cree que también juegan

un rol en este proceso.

Las especies reactivas de oxigeno tienen una funcion sefializadora mediada por activacion
de genes de defensa y establecimiento de defensas adicionales, por control redox o por
factores de transcripcion o por interaccion con otros componentes de sefializacion como las
cascadas de fosforilacién. Las especies reactivas de oxigeno pueden generar derivados
lipidicos por oxigenacion no enzimatica que pueden producir dafios membranales o funcion
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como moléculas de sefializacion tales como las oxilipinas ciclicas del tipo jasmonato.
También, pueden mediar la generacion de fitoalexinas y metabolitos secundarios que

arrestan el crecimiento de los patdgenos (Mittler et al., 2004).

Durante el estallamiento oxidativo, hay un incremento transitorio en las especies reactivas
de oxigeno (ERO), las cuales, son formas reducidas del oxigeno atmosférico (O,) que
resultan de la excitacién del mismo a su forma singulete (O-%) o por la transferencia de uno,
dos o tres electrones, formando el radical superdxido (O;"), peroxido de hidrogeno (H,0;) o
el radical hidroxilo (HO") respectivamente. Existen dos mecanismos de detoxificacidn para
regular la concentracién de las ERO, el enzimatico y el no enzimatico. El enzimatico esta
formado por las enzimas Superoxido Dismutasa (SOD), Catalasa (CAT) y Peroxidasas
(POD). Las rutas mas importantes donde intervienen estas enzimas son: el ciclo agua-agua
en los cloroplastos; el ciclo ascorbato-glutation en cloroplastos, citosol, mitocondria,
apoplastos y peroxisomas; el ciclo glutation peroxidasa y la catalasa en peroxisomas. El
mecanismo no enzimatico es aquel compuesto por moléculas antioxidantes dentro de la
célula tales como glutatién y acido ascorbico, los cuales son cruciales para la integridad

celular durante el estrés oxidativo (Apel y Hirt, 2004).

Algunos estudios indican que el estrés oxidativo (en particular la acumulacion de H,0,
intracelular y extracelular) podria ser un factor que promueva la biosintesis del taxol y
taxoides relacionados. Xu et al., (2005), mostraron que células de T. cuspidata responden al
acido oleico con un estallido o explosion oxidativa tanto para la produccion de perdéxido de

hidrogeno intracelular y produccion de oxigeno superoxido extracelular (O).

26



Atlantic International University {‘JIA I U

A New Age for Distance Learning

El incremento de la produccion de los taxanos por elicitacion es generalmente acompafiado
por un estallamiento oxidativo (Yu et al., 2002) que es el aumento transitorio en la
produccion de especies reactivas de oxigeno ocurriendo en un nimero de interacciones
planta-patdgeno. La toxicidad del H,O, reside en su habilidad para iniciar reacciones en
cascada que resultan en la produccién de radicales libres y otros tipos de especies

destructivas como los peroxidos lipidicos.

Existen reportes donde se ha relacionado el incremento en la produccion de metabolitos
secundarios como respuesta al estallamiento oxidativo. Cultivos celulares de Taxus
chinensis var. mairei incrementaron la produccion de taxol en respuesta al estallamiento
oxidativo inducido por la adicion de oligosacaridos de Fusarium oxyspirum, encontrandose
que los dos incrementos en la produccion de taxol durante el crecimiento, coincidieron con

las dos sefiales del estallamiento oxidativo registradas (Yuan et al., 2002).

Estudios de inhibicion con yoduro de difenileno sugieren que la enzima clave responsable
del estallamiento oxidativo es la NADPH oxidasa. Han y Yuan (2004), investigaron la
interrelacién entre las especies oxidativas activas y respuestas de defensa inducidas por
estrés de agitacion durante cultivos de células de Taxus cuspidata en un bioreactor. Se
determind que el estallamiento del superéxido puede deberse a los cambios de la
permeabilidad de la membrana, mientras que el peroxido de hidrogeno juega un importante
rol en la induccion de metabolitos secundarios tales como la activacion de la enzima
fenilalanina amonio liasa (PAL) y la acumulacion de compuestos fendlicos. La biosintesis

de la cadena lateral de N-benzoil fenilisoserinoil del taxol comienza con la conversion de

27



Atlantic International University [tVA I U

A New Age for Distance Learning

2S-a-fenilalanina a 3R-B-fenilalanina por la fenilalanina aminomutasa (Walker et al.,

2004).

Varios grupos de investigacion con la ayuda de varias técnicas genético-moleculares han
mostrado que la expresién de un gran rango de genes se regula por el peroxido de
hidrogeno (Rady y Nazif, 2005). En cultivos de suspension de Arabidopsis thaliana, el
peréxido de hidrogeno indujo la expresion de genes que codifican para la glutation-S-

transferasa, fenilalanina amonio liasa (Rady y Nazif, 2005).

Las especies reactivas de oxigeno son parte de los procesos de sefiales de alarma en plantas,
y sirven para modificar el metabolismo y la expresion genética, asi, las plantas pueden
responder a condiciones ambientales adversas y al ataque de organismos patdgenos (Foyer
et al., 1994). La induccién de mecanismos de tolerancia aparece como resultado del estrés,

en particular, se sefiala la produccidn de antioxidantes y otras enzimas (Prasad et al., 1994).

El H,0, altera los patrones de expresion genética en las células (Figura 9), los factores de
transcripcion se activan por el H,O,. Schreck et al., (1991) mostraron que el peréxido de

hidrogeno activa el factor de transcripcion nuclear factor Kb (NF-Kb).
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Figura 9. Rutas de sefializacion intracelular potenciales que podrian ser activadas por el
peréxido de hidrogeno. Varias rutas de transduccién de sefiales comienzan en alteraciones
de la expresion genética, mientras que otros podrian iniciar la modulacion de actividades
enzimaticas. JAK/STAT, transductores janus kinase/signal y activadores de la transcripcion
(tomado de: Hancock et al., 2001).

La fosforilacion de proteinas reversible es un evento bioquimico clave en muchas rutas de
sefializacion celular, asi como la transduccién de sefiales mediadas por especies reactivas
de oxigeno no es la excepcién. Varios reportes muestran que las proteinas MAP-quinasas
se activan por el peréxido de hidrogeno en plantas, lo que podria iniciar la modulacion de la
expresion genética. El peroxido de hidrogeno inhibe las fosfatasas, probablemente por la

oxidacion directa de la cisteina en el sitio activo de estas enzimas (Koctun et al., 2000).

Las especies reactivas de oxigeno como el H,O, Y el O, son importantes en el
metabolismo de la célula, ya que estan involucradas en la formacion de lignina de las

paredes celulares, y estdn asociadas con la senescencia de la hoja; ademas el H,0; es
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utilizado en reacciones de biosintesis que involucran peroxidasas en reacciones de

hidroxilacion y halogenacion en organelos como los peroxisomas (Foyer et al., 1994).

Cuando se incrementa la produccion de sustancias oxidantes, o bien se produce una
deficiencia en los mecanismos antioxidantes intracelulares, las especies reactivas de
oxigeno resultan dafiinas para la célula. Esta situacion de desequilibrio en la homeostasis
redox intracelular, es decir, entre oxidantes y antioxidantes, es lo que se conoce como
“estrés oxidativo”. Los dafios celulares producidos por estas sustancias son de naturaleza
variada y afectan a la estructura del DNA, de los lipidos de membrana y de muchas
proteinas.

En general el superdxido que es altamente toxico, primero es transformado por actividad de
la SOD a H,0,, este a su vez, es transformado por la actividad de la catalasa y peroxidasa
en H,O y Oy, es en este proceso donde las plantas se liberan del dafio oxidativo y se puede

dar una sefializacién para futuras respuestas genéticas (Hernandez et al., 2001).

El H,O, formado por estrés durante el funcionamiento del sistema oxidativo de la planta,
puede matar a la célula, pero en pequefias dosis puede ser una sefial para inducir la defensa

genética (Levine et al., 1994).

Al respecto se han encontrado una serie de evidencias donde se demuestra que las ERO,
especificamente el H,O, formado durante el estrés abidtico, es parte de la sefializacion en
cascada, que permite proteccion generalizada (Neill et al., 2002). En Solanum commersonii
y S. tuberosum el tratamiento con H,O, aumentd los transcritos de glutation S-transferasa.
(Seppanen et al., 2000). Recientemente, se ha demostrado que el H,O, induce expresion de

genes de ascorbato peroxidasa y catalasa en el citosol, el aumento en la actividad
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peroxidasa puede indicar un incremento de produccién de H,O, en la célula (Sairam y

Srivastava, 2000).

Yin et al., (2005) demostraron que aunque la adicion de exdgena de H,O, apenas afecto el
contenido de malondialdehido y la permeabilidad de la membrana celular de células

cultivadas de T. cuspidata, esto comenzd con un incremento en la acumulacion de taxol.

Kaminaka et al., (1999), encontraron que en tratamientos con H,O, el gene sodCp que
codifica para Cu/zZn SOD fue marcadamente inducido poco tiempo después del tratamiento.
Al respecto, se ha visto que tratamientos con H,O, causan degradacion clorofilica,
peroxidacion de lipidos, inestabilidad de la membrana, actividad de la nitrato reductasa, e
incrementan la actividad de la glutation reductasa y catalasa en genotipos sensibles de trigo

(Sairam y Srivastava, 2000).

El H,0O, funciona como segundo mensajero y sefial difusible que activa genes relacionados
con defensa (Lee et al., 2001), ademas, de que el H,O, induce produccion de AS, y que éste
a su vez afecta a todas las enzimas antioxidantes (Knorzer et al., 1999). La participacion
como sefial del H,O, en: la respuesta hipersensitiva, en la resistencia sistémica adquirida
(Tiedemann, 1997); muerte programada de la célula (Conrath et al., 1995); produccién de
proteinas relacionadas con la patogénesis (Kovtum et al., 2000) y resistencia cruzada ha

sido ampliamente demostrada (Gong et al., 2001) (Figura 10).
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Figura 10. ElI H,O, funciona como segundo mensajero y sefial difusible que activa genes
relacionados con defensa, ademas, de que el H,O, induce produccion de AS, y que éste a su
vez afecta a todas las enzimas antioxidantes. La participaciéon como sefial del H,O; en: la
respuesta hipersensitiva, en la resistencia sistémica adquirida; muerte programada de la
célula; produccion de proteinas relacionadas con la patogénesis y resistencia cruzada.

Los transductores de sefiales (Ca,", ON) y hormonas vegetales (ABA, acido abscisico;
acido jasmonico, acido salicilico) pueden afectar los niveles de proporcion de GSH y/o

GSH/GSSG directamente o a través del H,O, (Figura 11).
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Figura 11. Modelo de un posible entrecruzamiento entre el sistema redox y otras rutas de
sefializacion.

Butionina de sulfoximina

El glutation es un metabolito esencial de las plantas y un poderoso regulador de las
principales funciones celulares, tiene una funcion muy importante en la defensa
antioxidante. El control del estado redox en diferentes compartimentos celulares es esencial
para la integridad de la estructura de la célula y para la apropiada funcién de varias rutas
metabdlicas, el glutation y la glutation Reductasa participan en esta regulacion redox como
componentes del ciclo glutatién ascorbato (Kocsy et al., 2001). Este ciclo esta presente en

el citoplasma, cloroplastos, mitocondrias y peroxisomas (Jiménez et al., 19997).

Bajo condiciones de no estrés, mas del 90% del total del glutation esta en forma reducida
(GSH) y de esta forma prevé la formacion de puentes disulfuro intermoleculares, asi,
asegura la correcta construccién y apropiada actividad de las proteinas. Los altos niveles de

GSH comparados con su forma oxidada (GSSG), es mantenida por la glutation reductasa la
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cual regenera GSH de GSSG usando NADPH como agente reductor (Foyer et al., 1994b),
bajo condiciones de estrés, la relacion de GSH y GSSG decrece, porque el GSH es usado
para la reduccion del exceso de H,O, en el ciclo glutation ascorbato (Foyer y Noctor,

2000).

El tripéptido glutation es el compuesto tiolico presente en mayor concentracion en todas las
células (Meister 1988). Participa en distintas funciones como la detoxificacion de
xenobioticos, el mantenimiento de los grupos sulfhidrilo de las proteinas en su estado
reducido, es cofactor de varias enzimas y constituye la forma de almacenamiento y
transporte de la cisteina en la célula, pero su funcion méas importante es la de antioxidante
intracelular, desempefiando un papel crucial en la defensa celular frente al estrés oxidativo
y nitrosativo.

En su accion antioxidante, el glutation puede combinarse de forma no enzimatica con
distintos radicales libres como superdxido, hidroxilo y o6xido nitrico, o actuar como
donador de electrones en la reduccion de perdxidos, en una reaccion catalizada por la
glutation peroxidasa. En ambos casos, el producto final es el glutatién oxidado o disulfuro
de glutation (GSSG). El peroxido de hidrogeno, el é6xido nitrico y el peroxinitrito
reaccionan con el GSH mayoritariamente (>90%) mediante este mecanismo (Radi et al.,
1991). El GSSG asi formado es el sustrato de la flavoenzima glutatién reductasa que
transfiere electrones del NADPH al GSSG, regenerando de esta forma el GSH. El estado
redox celular viene determinado por la relacién entre moléculas oxidadas y reducidas en la
célula. En condiciones normales, el GSH representa el 98% del glutation total intracelular.
Al ser el glutation el antioxidante mayoritario, incluso la oxidacién de una pequefia

cantidad de GSH a GSSG, puede producir importantes cambios en el estado redox celular.
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La inhibicion del glutation induce el estrés oxidativo en los cultivos celulares,
incrementando la produccién de metabolitos secundarios antioxidantes y sobre todo podria

favorecer la biosintesis de taxanos en cultivos celulares.

El estado redox intracelular es crucial para el correcto funcionamiento de varias enzimas, y
puede ser usado para alterar la actividad enzimatica, esta alteracion en el estado redox
podria actuar como un mecanismo de sefializacion. Una de las moléculas sensibles

importantes a los cambios del estado redox es el glutation (GSH).

Estudios sobre la localizacion subcelular del GSH muestran que la sintesis del glutation
posiblemente se de en los cloroplastos y en el citosol y que la degradacién de GSH y

conjugados de GS ocurren en la vacuola y periferia del apoplasto (Szalai et al., 2009).

El involucramiento de GSH en la sefializacion redox se confirma por la observacién de
bancos de GSH inter e intracelular cuando se ligan por transportes a través de las
membranas. La tasa de la cual podria ser similar a la de la sintesis, como lo es el caso sobre
el cloroplasto. El transporte de GSH en plantas puede también ser regulado por
antioxidantes porque el promotor del gene codifica para un transportador de GSH como en

mamiferos que contiene un elemento de respuesta antioxidante funcional.

Cambios en el status GSH/GSSG se han medido después de la estimulacion celular,
ciertamente el perdxido de hidrogeno puede tener el efecto de disminuir el contenido de
GSH de las células, y asi la propagacién de una sefial inducida por perdéxido de hidroégeno a

través de esta ruta es probable. Se han sugerido que enzimas tales como ribonucle6tido
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reductasa y tioredoxina reductasa, asi como factores de transcripcion, podria ser uno de los

objetivos de alteracion del estado redox.

La tasa de biosintesis del glutation se regula via la reaccion y-ECS a través de estimulos
oxidativos o fotosintesis, y el glutation sintetizado participa en muchos eventos
fisioldgicos, tales como floracion, diferenciacion celular, y respuestas al estrés (Figura 12).
Existen numerosas proteinas clave con residuos de cisteina sensibles-redox en cada evento,
y sus funciones pueden ser controladas simultaneamente por el glutation, formando
complicadas redes metabdlicas y de sefalizacion. Reacciones dependientes de GSH
mediadas por enzimas tales como FDH, GPX y GST pueden producir moléculas

sefializadoras.
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Figura 12. Esquema metabolico y redes de sefializacion mediada por el glutation en
plantas.

El glutation puede tener un rol regulatorio directo o indirecto a nivel transcripcional o post-

traduccional debido a su interaccion con otros sistemas redox (Figura 6).

Estrés abiotico
H,0,
Grx
MAP kinasas GSH / GSSG Trx Prx
Regulacion Regulacién
transcripcional Post-traduccional transicién
tiol/disulfuro

(des)glutationilacién

Grx: glutaredoxina

GSH: glutation

GSSG: glutation disulfuro

MAP k: proteinas kinasa mitogeno-activadas
PRX: peroxiredoxina

TRX: tioredoxina

Szalai et al., 2009

Figura 13. Un modelo general del involucramiento de GSH/GSSG en la sefializacion
redox.

El rendimiento de los taxanos en cultivos de células en suspension son variables de acuerdo
a la naturaleza del elicitor adicionado al medio pero también al estado de crecimiento del
cultivo de las células. Resultados obtenidos por otros investigadores (Holden et al., 1988)
corroboran el hecho de que la respuesta de los cultivos celulares con la elicitacion puede

variar debido a los diferentes estados del ciclo de crecimiento, edad y cantidad del inoculo.

37



Atlantic International University {‘JIA I U

A New Age for Distance Learning

Probable actuacion de los elicitores sobre la ruta de biosintesis de

los taxoides
En 2001, otra cit p450-dependiente de hidroxilasa se encontrd, usando taxa-4(20),11(12)-

dieno-5-ol como un sustrato, comenzando con la formacion de taxa-4(20),11(12)-dieno-5-
13-diol. Esta enzima, la taxol 13a-hidroxilasa, presenta 63% de identidad y 67% de
similitud con la hidroxilasa responsable para la hidroxilacion en la posicién C10. Al mismo
tiempo, el hecho de que esta enzima usa el mismo sustrato como la TDAT, la taxa
4(20),11(12)-dieno-5-ol sugiere que la biosintesis del taxol no es una ruta lineal y que estos
son puntos de ramificacion o bifurcacion que puede comenzar con otros taxoides
relacionados. Se ha observado que este paso alternativo fue especialmente frecuente en

cultivo de células elicitadas con metil jasmonato (Wheeler et al., 2001) (Figura 14).

Después de la formacion de taxa-4(20),11(12)-dieno-5-10-diol 5 acetato, hidroxilaciones en
las posiciones C1, C2, C4 y C7, oxidacion del C9 y epoxidacion en los carbonos C4C5
doble bond toma lugar en la ruta de biosintesis. El orden de las hidroxilaciones mediada por
enzimas cit P450 no se conoce completamente, pero sobre la base de la frecuencia de las
oxidaciones de los taxoides se encontrd en cultivos de células, una probable secuencia que

podria ser: C5, C10, C2, C9y C13y finalmente CL1.
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]USTIFICACI()N DE LO ESCRITO
En este articulo de revision cientifica se presentan los conceptos importantes en el ambito

de la sefalizacion celular y sus principales mecanismos en la implicacion de la

transduccion de sefiales y sus principales impactos en la enfermedad del cancer.

EXPERIENCIAS VIVIDAS
En los cursos que imparto en la Universidad donde laboro, es importante adentrar a mis

alumnos en un tema actual tan importante en el &rea de la bioquimica de la transduccién de
sefiales y sus eventos moleculares principalmente para el conocimiento de la ruta de
transduccion de sefales, sus receptores, la participacién de los segundos mensajeros, la
percepcion por parte del ndcleo celular para acelerar la produccion de factores de

transcripcion y dar asi una respuesta fisioldgica a nivel vegetal.

COMO SE VE EL TEMA TRATADO A NIVEL LOCAL, REGIONAL Y

MUNDIAL
Existe una amplia difusion mundial en el ambito cientifico respecto a la sefializacion

celular, el cual es un tema de actualidad y muy importante y cuyo Premio Nobel se otorgd
el afo pasado respecto a este tema que solo era hipotetizado en el area de la bioquimica.
Actualmente existe una gran cantidad de publicaciones cientificas de la sefializacion y la
ruta de transduccion de sefiales en revistas cientificas tales como: Cellular Signalling,

Cellular Signalling Biology y Cellular Signalling Technology.
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VENTAJAS
El presente articulo de revision presenta a la sefializacion celular como un medio eficaz de

comunicacion mediante compuestos (sefiales) que generan respuestas determinadas en

células dianas (de acuerdo a su maquinaria).

DESVENTAJAS
Ninguna.

CONCLUSIONES
La sefializacion celular es un evento bioquimico importante dentro de las células vegetales,

animales y bacterianas.

El estudio de los sistemas de transduccion de sefiales y de los mecanismos de comunicacion
intercelular ha experimentado un extraordinario desarrollo en los ultimos afios. Estos
nuevos resultados estan conduciendo a la incorporacién de nuevos conceptos criticos para
poder entender como las células reciben y coordinan sefiales del entorno y de otras células
del mismo organismo, controlando asi los procesos de proliferacion, diferenciacion,

morfologia, migracién o muerte celular.

Los sistemas de comunicacion y sefializacion celular son fundamentales en la coordinacion
y las funciones de los distintos tipos celulares a través del control de la expresidn génica y
de la funcion de las proteinas. Estos sistemas seran los que controlen donde, cuando, cuanto
y por cuanto tiempo se expresan los RNA. En el caso de las proteinas, los mecanismos de

sefializacion celular controlan, ademas, los cambios de localizacion, el trafico de proteinas
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dentro de una célula, como se degradan, y las interacciones funcionales que establecen. De
forma coherente con este decisivo papel en la funcién de los organismos, se estima que mas
del 20% de los genes del genoma humano codifican proteinas implicadas en transduccién
de sefiales. Por otra parte, la alteracion de estos sistemas estd en la base de mdltiples
patologias, como el cancer, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, inflamatorias o

neuro-degenerativas.

OPINIONES
El presente articulo de revision cientifica revisa principalmente topicos de vanguardia y que

van de la mano con las investigaciones actuales en bioguimica, como por ejemplo, con
investigaciones de primer nivel derivadas de Premio Nobel 2012, tenemos a los cientificos
estadounidenses Brian Kobilka y Robert Lefkowitz que ganaron el premio Nobel de
Quimica 2012 por sus investigaciones sobre un tipo de receptores de la membrana de las

células que regulan multiples funciones biolégicas.

De los receptores acoplados a proteinas G, como se denominan, depende la actividad de
hormonas como la adrenalina o la leptina, asi como de neurotransmisores como la
serotonina o la dopamina. Regulan, por lo tanto, desde el apetito al estado de animo,

pasando por la tension arterial, el tono muscular o las reacciones ante situaciones de estreés.

Aproximadamente la mitad de los farmacos existentes actualmente basan su eficacia en la
accion de estos receptores, ha destacado la Real Academia de Ciencias de Suecia al

anunciar el galardén. Su conocimiento detallado, gracias a las investigaciones de Kobilka y
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Lefkowitz, ayudard a desarrollar nuevos farmacos méas eficaces y con menos efectos

secundarios.

Los receptores de la membrana son estructuras microscépicas que permiten a las células
captar sefiales de su entorno y reaccionar. Vienen a ser como los 6rganos de los sentidos de
las células. Dentro de los receptores, una de las familias mas importantes son los receptores
acoplados a proteinas G en los que han trabajado Lefkowitz y Kobilka. Por lo tanto, el
primer paso para que se reconozca una sefial quimica, debe entonces haber receptores que

embonen para poder reaccionar.
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