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     MARCO TEÓRICO  

Antecedentes:  

La rata taiep es un modelo animal que representa las enfermedades 

hipomielinizantes-desmielinizantes, surge por endogamia selectiva, a través de la 

cruza cosanguínea entre ratas Sprague-Dawley (SD). Esta rata fue obtenida y descrita 

por Holmgren y cols., en 1989 en el Instituto de Ciencias Fisiológicas del Instituto de 

Ciencias de la Universidad Autónoma de Puebla, Pue. en México (Holmgren et al., 

1989). Las ratas presentan signos muy particulares y rasgos fenotípicos similares entre 

los individuos a partir de la generación 4 (F4).   

Las ratas taiep recibe su nombre por el acrónimo de los signos que padecen, 

engloba las alteraciones motoras que aparecen cronológicamente, iniciando con 

temblores (1º mes), seguidos por ataxia (4º mes), los episodios de inmovilidad (5º - 6º 

mes), la epilepsia (3º - 8º mes) y parálisis progresiva (7º mes) (taiep) (Holmgren et al., 

1989; Duncan et al., 1992). 

El modelo taiep se origina a partir de una mutación autosómica recesiva, en el 

gen de tubulina beta 4 (Tubb4, Ala302Thr) (Duncan et. al., 2017) que afecta el 

citoesqueleto de los oligodendrocitos (Duncan et al., 1992; Lunn et. al.1995; Couve et 

al.1997). Este defecto microtubular temprano se presenta en los 12-15 días posnatales 

(Couve et. al., 1997) caracterizado por la acumulación progresiva de microtúbulos 

(Moller et. al., 1997) que conducen a la alteración en el transporte vesicular de las 

proteínas (Duncan et al., 1992; Lunn et al., 1997).  

La rata taiep es reconocida como un modelo animal que presenta 

hipomielinización-desmielinización progresiva (Duncan et. al., 1992), lo cual 

interrumpe la formación y mantenimiento de la mielina en el sistema nervioso central 

(SNC) (Duncan et. al., 1992, Couve et. at., 1997, Möller et. al., 1997).  

Los principales componentes afectados de la vaina de mielina son la proteína 

proteolipídica (PLP), una de las más abundantes de la vaina de mielina; la proteína 

básica de la mielina (MBP) que es sintetizada en ribosomas libres; y la glicoproteína 
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asociada a la mielina (MAG) (O'connor et al., 1999, Trapp, 1990; Brophy et al., 1993; 

Kalwy y Smith, 1994) y la proteína asociada a los microtúbulos (MAP), todas ellas son 

componentes estructurales que permiten la estabilización del citoesqueleto en los 

oligodendrocitos (Duncan et al., 1992; Lunn et al., 1995; Fischer et al., 1990; 

Vouyiouklis y Brophy, 1993).  

Las vainas de mielina son estructuras multilaminares compuestas por más de 

40 lípidos por lo tanto su composición total es del 70% a 85% e hidrofóbica (Poitelon 

et. al., 2020). Los tres lípidos principales comprender un 65%, de los cuales el 20% 

corresponde a galactosilceramidas (GalC) y sulfato de cerebrósidos (CBS) un derivado 

sulfatado (Dicko et. al., 2003), por su parte el colesterol comprende un 40% y los 

fosfolípidos el 40%, este enriquecimiento elevado de lípidos en las vainas de mielina 

juega un papel importante en el recubrimiento axonal para mantener la comunicación 

neuronal por señales eléctricas (Schmitt et. al., 2015).  

 

Ilustración 1. 

Representación esquemática estructural de la vaina de mielina comprendida por: (I) axón mielinizado, 

(II) vaina de mielina concéntricas alrededor del axón, (III) membrana, bicapa lipídica que muestra la 

protéina proteolipídica (PLP) como proteína integral de varios pasos y la proteína básica de mielina 

(PBM) de tipo periférica en el sistema nervioso central y P0 y PMP2 en el sistema nervioso periférico y 

(IV) tipos principales de lípidos. Colesterol (Chl.), Galactosilceramida (Galc, cian), Plasmalógeno (PE, 
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amarillo), Fosfatidilcolina (PC, azul oscuro), Esfingomielina (SM, azul claro) y otros fosfolípidos (PL, rojo) 

(tomado de Schmitt et. al., 2015). 

La reducción progresiva en el calibre de los axones mielinizados está 

fuertemente asociada a la acumulación de microtúbulos y la cronología de la rata 

(Couve 1997, Möller et. al., 1997). Duncan et al., reportan que la disminución en la 

concentración de las proteínas de la vaina de mielina (Duncan et. al, 1992) está 

acompañado de una alteración en el transporte vesicular (Duncan et al., 1992; Lunn 

et. al., 1997).  

La anomalía en el transporte vesicular agrava la disfunción en el transporte de 

los componentes de la mielina (Wilson y Brophy, 1989; Carson et al., 1997) y conduce 

al incremento del daño en el SNC (Möller et al., 1997, O'connor et al., 1999). Möller y 

cols., demostraron que existe una correlación entre la reducción en los niveles de la 

PLP y la MBP respecto a los niveles de CNP y MAG, (Möller et. al., 1997), lo que 

sugiere que la PLP y la MAG podrían estar asociadas con la acumulación de los 

microtúbulos (O’Connor et. al., 1999) permitiendo concluir que existe un transporte de 

proteínas deficiente en la rata taiep (O’connor et. al., 1997, Chavez et. al., 2001).  

El incremento del estrés nitrosativo y la astrocitosis reactiva progresiva 

(Jouanne et. al., 2017) están relacionados con la desestabilización de los microtúbulos 

y contribuye al aumento de la neurotoxicidad, neuroinflamación y deterioro del SNC en 

la rata taiep (León-Chávez et. al., 2001, León-Chávez et. al., 2003). Además, la 

neuroinflamación (Duncan et al., 1992; Lunn et al., 1995; Fischer et al., 1990; 

Vouyiouklis y Brophy, 1993) incrementa la actividad de la 2’,3’-nucleótido 

fosfodiesterasa (CNP), enzima relacionada con la degeneración de la materia gris y 

deterioro de los oligodendrocitos (Platt et. al., 2021).  

Los oligodendrocitos son las células encargadas de la mielinización 

(Tepavcevi’c V. 2021), un proceso que requiere una demanda metabólica considerable 

(DiNuzzo. et. al., 2019). Sin embargo, la acumulación de microtúbulos y la astrocitosis 

reactiva son factores determinantes que conducen a la disrupción de la mielinización 

presente en el modelo taiep (Duncan et. al., 1992). Esto nos permite sugerir el 

desarrollo de una alteración en el metabolismo del SNC que podría potenciar la 
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patología de la rata taiep (Duncan et. al., 1992, Möller et. al., 1997, Couve et. al.1997, 

Chavez et. al., 2011), que a nivel celular podría estar afectando a oligodendrocitos, 

astrocitos y neuronas (Tepavcevi’c V. 2021). La rata taiep presenta una 

hipomielinización progresiva en dirección caudo-rostral, siendo la médula espinal, tallo 

cerebral y cerebelo las más afectadas al mes de edad (Moller et al., 1997). 

El cerebelo está dividido en tres secciones (superior, medio e inferior), formado 

por folículos contiguos, cuenta con una alta población neuronal y guarda conexión e 

interacción con el proencéfalo y el tronco encefálico, este último se encuentra sobre el 

tallo o tronco cerebral (Delgado-García, 2001). El cerebelo está encargado del control 

en la regulación sobre funciones perceptivas, cognitivas y motoras generados en el 

SNC (Ghez et. al., 2000). El cerebelo es estimulado por la activación de receptores 

sensoriales localizados en la corteza cerebral, que a su vez proyectan prolongaciones 

hacia los centros motores del tronco del encéfalo y la corteza cerebral (Delgado-

García, 2001). 

El cerebelo está conformado por astrocitos y neuronas como las células de 

Purkinje, estrelladas, en cesta (localizadas en las capas superficial e intermedia) y las 

células de Golgi (con dendritas en la capa superficial y somas en el interior) de 

naturaleza inhibitoria (GABAérgicas) (Altman, 1982; Altman & Das, 1966; Takayasu et 

al., 2006, 2009), salvo las células granulares (parte interna del cerebelo) que son 

excitatorias (glutamatérgicas) (Delgado-García, 2001), también se cuentan con fibras 

paralelas dispuestas en la superficie, descritas como axones delgados provenientes 

de las células granulares. La parte intermedia está constituida por somas de las células 

de Purkinje ordenada, sus axones representan la única vía de salida hacia la corteza 

cerebelar. La parte interior del cerebelo está formada por las células granulares que 

llegan a representar hasta la mitad de las neuronas en el SNC, en esta sección también 

se encuentran las células Lugaru y las células en cepillo, poco conocidas en aspectos 

electrofisiológicos (Delgado-García, 2001). 

Las células de Purkinje tienen tasas metabólicas relativamente elevadas debido 

a la restauración del potencial de membrana de un alto número de dendritas después 

de la activación tónica para inhibir los núcleos motores en el cerebelo (Howarth et al., 
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2010, 2012; Connolly et al., 2007; Welsh et al., 2002). El metabolismo oxidativo en 

cerebelo es mayor que en regiones del cerebro (Ferreira et. al., 2021, Melo et. al., 

2007), se conoce que el metabolismo de la corteza cerebelar es menor en 

comparación al mostrado en la corteza cerebral (Son et. al., 2012). 

El tallo cerebral es la extensión inferior del cerebro que conecta a la médula 

espinal y el cerebelo, está compuesto por cuatro regiones, el diencéfalo, el 

mesencéfalo, la protuberancia y el bulbo raquídeo (Fernández-Gil et. al., 2010). El tallo 

alberga a la mayoría de los centros neurales responsables de la secreción de los 

principales neurotransmisores monoaminérgicos, como a la serotonina (en los núcleos 

de rafe), dopamina y noradrenalina (Carandini et. al., 2021; Son et. al., 2012). 

Por su parte, el metabolismo del tallo cerebral (tronco encefálico) ha sido poco 

estudiado. Se ha reportado que el metabolismo de glucosa es menor en tallo cerebral, 

específicamente en los núcleos de rafe, en comparación con la corteza cerebral, 

aunque existe una similitud entre el metabolismo de la corteza cerebelar y el tallo 

cerebral (Son et. al., 2012). 

Durante el desarrollo del tejido neural, el astrocito juega un papel clave para el 

consumo de glucosa. El astrocito dirige el aporte metabólico al biotransformar 

eficientemente la glucosa y ceder sustratos tipo monocarboxilatos (lactato, piruvato, 

acetoacetato y β-hidroxibutirato) a la neurona y al oligodendrocito (Tepavcevi’c V. 

2021). Por su parte, la neurona y el oligodendrocito muestra eficiencia metabólica, al 

aceptar fácilmente a los monocarboxilatos e incorporándolos a las respectivas rutas 

metabólicas para mantener el aporte bioenergético (DiNuzzo et. al., A. 2019). Mientras 

que, el oligodendrocito dirige a los monocarboxilatos como el acetoacetato o el β-

hidroxibutirato hacia la síntesis de ácidos grasos con la finalidad de mantener la 

naturaleza lipídica de la vaina de mielina (DiNuzzo et. al., A. 2019).  
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Esquema 1. 

Metabolismo de la glucosa entre astrocito, neurona y oligodendrocitos (modificado de Brekke et. al., 

2015). 

El metabolismo general de carbohidratos en el SCN y en tallo-cerebelo se 

encuentra estructurado de la siguiente manera:  

La entrada de glucosa depende del funcionamiento de mecanismos específicos 

encargados de la incorporación de carbohidratos al interior de la célula a través de 

transportadores de glucosa (Glc), en el caso del SNC, existen dos variantes, los 

cotransportadores dependientes de Na+ (SGLT) y tres transportadores facilitados 

(GLUT1, GLUT2 y GLUT3) en tallo-cerebelo (Yu et. al., 2013).  

El GLUT1 en los astrocitos posee una alta actividad y afinidad, dado su 

ubicación permite el consumo alto de glucosa (Vannucci 1994). El transportador 

GLUT3 muestra una mayor expresión en neuronas. Mientras que el GLUT2 dada su 

baja afinidad por la glucosa es considerado un sensor de glucosa (Thorens, 2015). 

Además, el astrocito cuenta con transportadores de monocarboxilatos (MCT) para el 

consumo dependiente de moléculas como el lactato y piruvato. El GLUT1 tiene una 

taza de expresión mayor durante etapas tempranas de maduración neuronal, debido 
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a la alta demanda energética (Tepavcevi’c V. 2021). Los cotransportadores 

dependientes de Na+- SGLT, muestra mayor expresión en neuronas glutamatérgicas 

del hipocampo y en células de Purkinje del cerebelo, aunque el peso de recaptura de 

Glc a través de la barrera hematoencefálica continúa dándose a través de los 

transportadores GLUT (Yu et. al., 2013).  

En el citosol de la célula, la Glc es modificada bioquímicamente a través de la 

actividad de la familia de hexoquinasas, encargadas de fosforilar a diferentes 

monosacáridos (manosa y fructosa) pero con preferencia por la Glc. La glucólisis inicia 

con la formación de glucosa-6-P (G6P), y que además corresponde al primer sitio de 

control en la glucólisis (Dienel 2019, Brekke et. al., 2015). El segundo sitio de control 

es la bifosforilación de la fructosa–6-P (F6P) en fructosa–1,6-bifosfato (F1,6biP), esta 

reacción es catalizada por la fosfofructoquinasa 1, una enzima alostérica. La 6-

fosfofructo-2-cinasa/fructosa-2,6-bifosfatasa 1 (PFKFB) posee actividad bimodal pues 

está encargada tanto del aporte de fructosa-6P debido a que con actividad quinasa, 

mientras que su actividad fosfatasa dirige degradación de la fructosa-2,6-P. La PFKFB 

regula la glucólisis en periodos de demanda energética al participar activamente en la 

isomerización reversible de la glucosa a fructosa, este último metabolito muestra un 

consumo preferencial en cerebelo y tallo. Cerca del final de la glucólisis se lleva a cabo 

la pérdida de una molécula de agua para continuar con el tercer y último sitio de control 

en la glucólisis que está mediado por la enzima piruvato cinasa (PK), una enzima 

alostérica que cataliza la formación de piruvato, que puede ser biotransfomado a 

lactato o alanina e incorporarse al ciclo de Krebs a través de la piruvato 

deshidrogenasa (PDH) o la piruvato carboxilasa (PC) en el caso del astrocito (Dienel, 

2019). 

El metabolismo de carbohidratos mantiene fuerte relación con sitios 

metabólicos (Tepavcevi’c V. 2021). Por ejemplo, la participación de la gliceraldehído 

3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) colabora en el reciclaje de NAD+ ya sea a través 

de la enzima málica (MAS) o de la actividad de la lactato deshidrogenasa (LDH) y que 

al mismo tiempo puede participar en la regulación del estado redox entre la mitocondria 

y el citosol. Mientras que, en la ruta de las pentosas, el aporte de carbohidratos podría 
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mantener el funcionamiento de un segundo sensor del estado redox celular a través 

del reciclaje de NADP+/NADPH (Brekke et. al., 2015; DiNuzzo. et. al., 2019). 

En la ruta de las pentosas se mantiene la homeostasis del carbono, 

proporcionando precursores de nucleótidos y aminoácidos, dando resultado a 

moléculas reductoras importantes en el anabolismo frente al estrés oxidativo. Esta ruta 

se divide en una fase oxidativa, dando como resultado dióxido de carbono (CO2), 

ribulosa-5-fosfato y NADPH; y una no oxidativa, donde se tienen como productos a 

intermediarios glucolíticos (fructosa-6-fosfato y gliceraldehido-3-fosfato), azúcares 

psedoheptulosa, ribulosa-5-fosfato requerido para sintetizar ácidos nucleicos y 

precursores de fosfatos para síntesis de aminoácidos (Stincone et. al., 2015). 

El aporte energético es dado por diferentes monosacáridos; la galactosa es 

considerado un discreto suministro de G6P a través de la ruta de Leloir (galactolisis), 

ruta que guarda relación con la síntesis de cerebrósidos. La alteración de la galactólisis 

repercute directamente sobre la producción de glucosa-1-P y el mantenimiento de 

UDP-galactosa (hexosas), requerido para el funcionamiento de enzima cerebrósido 

galactosiltransferasa (CGT), que participa en la síntesis de galactolípidos y 

galactoproteínas (Lebea & Pretorius, 2005). 

La G6P puede ser incorporada a la ruta de las pentosas fosfato, es utilizada 

para la formación de monosacáridos de diferentes esqueletos de carbono (3, 4, 5, 6 y 

7), donde las pentosas son pilares intermediarios en la formación de desoxirribosa 

utilizada para la formación de desoxirribonucleótidos. La glucosa– 6-P deshidrogenasa 

(G6PDH) es una enzima clave de la ruta de las pentosas, encargada del reciclaje de 

dinucleótido de nicotinamida adenina fosfato (NADPH), un cofactor enzimático que 

participa en la preservación celular, actividad antioxidante (Dieniel, 2019) dirigida a la 

eliminación de especies reactivas (DiNuzzo, 2019, Psarra et. al., 1998).  

El retículo endoplasmático representa un reservorio importante de G6P, es 

transportada por un grupo de proteínas conocido como transportador translocasa de 

glucosa-6-P (SLC37A4) (Marquardt et. al. 2020). La G6P es desfosforilada por 

fosfatasas localizadas en el lumen endoplasmático como un mecanismo de 

desactivación de la Glc. Las fosfatasas son expresadas en las células de Purkinje, en 
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neuronas del tronco cerebral y las células piramidales de la corteza cerebral, esto 

podría deberse a su alto contenido de retículo endoplásmico rugoso y liso (Stephens 

et. al., 1976). Estas enzimas regulan la homeostasis de la glucosa y guarda relación 

con la gluconeogénesis y la glucogenólisis glial, que pueden almacenar glucógeno que 

no es equiparable al resguardo en órganos como el hígado o el músculo (Dienel 2019). 

 El piruvato (Pyr) derivado de la glucólisis debe sufrir una serie de 

transformaciones antes de ser incorporado al ciclo de los ácidos tricarboxílicos (CAT) 

en la mitocondria, para ello el piruvato debe translocarse hacia el interior de la 

mitocondria en donde se encuentra con la PDH, complejo multienzimático, que en una 

serie de tres reacciones da como producto al acetil-CoA, existen dos reacciones más, 

que devuelven al complejo multienzimático al estado de mayor estabilidad (Dienel 

2019). 

El acetil-CoA en presencia de oxalacetato (OAA) inducen la activación de la 

citrato sintasa (CS) para producir citrato. Esta enzima es el primer punto de regulación 

en el CAT. El segundo sitio de regulación es la isocitrato deshidrogenasa (IDH), una 

enzima alostérica que cataliza la formación de α–cetoglutarato (α-KG) y dinucleótido 

de nicotinamida-adenina reducido (NADH). El tercer sitio de regulación es el complejo 

de la α–cetoglutarato deshidrogenasa (KDH) que permite la formación de succinil-CoA 

y NADH a partir de α-KG. La única reacción de fosforilación a nivel de sustrato del ciclo 

es producida por la succinil-CoA sintetasa que utiliza como sustrato al succinil-CoA y 

produce succinato y guanosina trifosfato (GTP), un importante transportador de 

electrones generado es el dinucleótido de flavina-adenina (FADH2) donde a partir de 

succinato y FAD+ produce fumarato y FADH2 facilitado por la enzima succinato 

deshidrogenasa (Dienel, 2019, Brekke et. al., 2015).  

El CAT funge como ruta central, por ello no solo recibe aporte por parte del 

metabolismo derivado de carbohidratos, también existe el aporte derivado del 

metabolismo de lípidos, donde los ácidos grasos y el glicerol aporta acetil-CoA, y del 

metabolismo de proteínas que por derivados de aminoácidos se aporta acetil-CoA u 

OAA al ciclo, de los cuerpos cetónicos se puede tener aporte de derivados que se 

integran sin problemas al CAT (Gostomska-Pampuch et. al., 2021).  
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 El CAT adquiere en gran parte al aporte considerable derivado de la glucólisis, 

sin embargo, la presencia de otros sustratos puede ayudar a mantener activo el ciclo 

en condiciones de hipoglicemia, teniendo aporte de parte del metabolismo de 

aminoácidos. Las transaminasas son enzimas encargadas de la transferencia de 

grupos amino (NH3
+) entre un aminoácido y un cetoácido para producir un segundo 

cetoácido y un aminoácido. La alanina aminotransferasa (TGP/ALAT) y aspartato 

aminotransferasa (TGO/ASAT) tienen un papel importante en la neuromodulación de 

etapas tempranas del neurodesarrollo al aportar sustratos como el Pyr, Ala, OAA y el 

α-KG que pueden integrarse al CAT, como mecanismo de compensación al 

metabolismo e incluso en la síntesis de neurotransmisores (Glu y GABA) (Brekke et. 

al., 2015). La TGP se encarga de la interconversión reversible de Pyr + Glu → α-KG + 

Ala y la TGO de OAA + Glu → α-KG + Asp (Yang et. al., 2015).  

El Glu es un sustrato común en el funcionamiento de ambas transaminasas y 

en el cerebro ejerce su actividad como neurotransmisor. El Glu determina en gran 

medida la maduración neuronal al final de la neurogénesis, a través de la comunicación 

neuronal dependiendo del establecimiento de sinapsis glutamatérgicas funcionales. La 

sobreestimulación glutamatérgica en procesos patológicos desencadena daño 

neuronal, donde las interneuronas se encargan de regular a estas sinapsis a través de 

la liberación de GABA, donde la glutamato descarboxilasa 2 (GAD2) es la enzima 

encargada de la biotransformación del Glu a GABA, que muestra regulación neuronal 

en etapas de sobreproducción de glutamato (Dade et. al., 2020).   

Por otra parte, el NADH y FADH2 producidos en la glucólisis, b-oxidación y el 

ciclo de los ácidos tricarboxílicos seden sus electrones, iniciando la respiración 

oxidativa en la CTE, donde el último aceptor de electrones es el oxígeno y se producen 

32 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa metabolizada, gracias a la ATP 

sintasa, enzima ensamblada por múltiples subunidades, donde se tienen sitios 

estáticos, rotatorios y de función catalítica (Dieniel, 2019).   

 Diferentes trabajos sugieren que en procesos neuroinflamatorios existe una 

disfunción metabólica que podría estar contribuyendo al inicio y progresión de 
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procesos patológicos como el desarrollo de convulsiones (Alvestad et al., 2011; Tan et 

al., 2015), similar a lo ocurrido en el modelo taiep.  

Actualmente, existen pocos trabajos dirigidos al estudio de la regulación génica 

del metabolismo de carbohidratos y su relación con patologías en el SNC en modelos 

animales como la rata taiep. Estudios bioquímicos no publicados realizados 

previamente por el Doctor Treviño-Mora y cols, muestran las alteraciones encontradas 

sobre los niveles de glucosa, HDL, creatinina, urea, bilirrubina total, lipasa, TGO, TGP 

y en la enolasa neuronal. 

Tomando en cuenta lo antes mencionados hasta el momento, podemos 

considerar que dado los defectos microtubulares y el transporte anómalo de proteínas 

(Couve et. al., 1997, Moller et. al., 1997, O'connor et. al., 1999), el metabolismo en el 

SNC de la rata taiep se encuentra alterado al mes de edad.  

El uso de herramientas bioinformáticas ha facilitado el manejo y análisis de 

conjunto de datos obtenidos a partir de microarreglos a través de los análisis de mapas 

(pathway analysis) (Curtis et. al., 2005). Una de estas plataformas bioinformáticas es 

Reactome. Integra información y recre las redes de vías moleculares resumiéndolas 

en mapas con el objetivo de obtener resultados puntuales durante la búsqueda de 

genes de interés. Reactome cuenta con un nivel de organización jerárquico que 

permite visualizar por estratos a las vías de transducción de señales (Fabregat et. al., 

2015).  

Kegg es otra herramienta bioinformática, que al igual que Reactome, construye 

las entradas en mapas bioquímicos, además de mostrar la relación que existiría con 

enfermedades (Kanehisa et. al., 2007), esto es útil al momento de correlacionar los 

resultados de una forma sencilla.  

Los genes ingresados a las plataformas bioinformáticas parten de metodologías 

que arrojan información en masa obtenida a partir de microarreglos o chips de ADN. 

Estos pueden ser fabricados con una base de vidrio, silicio o polímeros de plástico. La 

importancia de esta metodología en la investigación radica en presentar a los genes 

alterados en un organismo (Heller M. 2002). Los resultados son mostrados gracias a 
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la decodificación por software que utilizan herramientas estadísticas como Z-score, 

dando resultados, en los que se llevó a cabo una normalización de los datos para 

reducir la variabilidad experimental y conservar la variabilidad biológica (Hedge et. al., 

2000).  

Además, los valores de Z-score obtenidos muestran relativa practicidad, donde 

un Z-score de cero indica que no existen cambios en la regulación génica, mientras 

que valores positivos indican un aumento de regulación y valores negativos 

representan regulación baja. A partir de esto y considerando que la Z-score tiene una 

distribución hipergeométrica, lo que indica que aquella Z-score mayor o igual a 2 nos 

dará una probabilidad del 95% de tener datos con significancia estadística (P <0.005) 

(Curtis et, al,. 2005).  

Por último, Cmaptools es una herramienta computacional para la elaboración 

de mapas conceptuales de fácil manipulación que tienen como objetivo expresar los 

conocimientos de una manera práctica y sencilla (Cañas et. al., 2004). Esta 

herramienta fue utilizada para la elaboración del mapa bioquímico propuesto más 

adelante (mapa 1).  

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

 

La rata taiep presenta una variedad muy particular de signos propios de 

enfermedades neurodegenerativas a lo largo de su vida, por ello se ha utilizado como 

modelo animal que podría semejar las discapacidades motrices que presentan los 

pacientes que cursan por alguna enfermedad hipo-desmielinizante. Hasta el momento 

no se cuenta con información concreta acerca del papel del metabolismo de 

carbohidratos en cerebelo-tallo de la rata taiep. Este trabajo se encuentra apoyado de 

herramientas bioinformáticas que nos permitirán visualizar a lo los genes alterados, así 

como su comparación con lo reportado en la literatura para dilucidar los defectos que 

dichos genes podrían aportar de ser codificados como proteínas funcionales. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN:  

 

¿Qué ruta metabólica de carbohidratos se encuentra alterada en cerebelo y tallo 

en la rata taiep al mes de edad?  

JUSTIFICACIÓN:  

 

La rata taiep posee una mutación en el gen de la tubulina β 4 (Tubb4a), la cual ha 

sido propuesta como un factor etiológico para desarrollar la hipomielinización-

desmielinización generando un cuadro de signos similar a la esclerosis múltiple. En el 

SNC, los astrocitos participan en el metabolismo energético, proporcionando sustratos 

claves para que la neurona lleve a cabo sus funciones. Sin embargo, ante un proceso 

inflamatorio, la funcionalidad del astrocito se encuentra alterada conduciendo al 

incremento de la astrogliosis reactiva, aumento del estrés oxidativo y la 

neuroinflamación crónica. Se ha propuesto que, frente a condiciones nocivas, las 

células del SNC podrían reprogramar su fisiológica activando mecanismos 

compensatorios con la finalidad de preservar la homeostasis celular.  

En este estudio decidimos trabajar con cerebelo y tallo de la rata taiep, ambas 

regiones se encuentran afectadas al mes de edad, debido a que no muestran rasgos 

evidentes de neurodegeneración, lo que ayudaría a proporcionar información de las 

afectaciones tempranas en ratas taiep. 

Actualmente, no existen estudios sobre el metabolismo de los carbohidratos en la 

rata taiep. En este trabajo utilizamos un perfil de regulación de 5000 genes a través de 

un microarreglo, lo que nos permitió obtener información de las rutas metabólicas 

afectadas para ayudar a corregir o prevenir procesos neurodegenerativos.  

Los microarreglos son un método de biología molecular de alto rendimiento 

utilizada en el mapeo génico, así como en estudios que brindan información acerca de 

la regulación génica. El principio de los experimentos de microarreglos es el uso de 

ARNm o ARN total de células o tejidos. Los miles de secuencias de ARN se hibridan 
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en paralelo con una gran cantidad de secuencias de ADN inmovilizadas en una 

superficie sólida en una disposición ordenada y posteriormente marcarlos a través del 

uso de etiquetas fluorescentes (Schena et al. 1995).   

Para tener información precisa los datos obtenidos de los microarreglos, esta 

debe ser decodificada con la ayuda de una base de datos, para este estudio se optó 

por el uso de Reactome, para obtener mapas bioquímicos que brindarán información 

acerca de las alteraciones en el neurometabolismo.  

Este trabajo es una investigación bioinformática de tipo retrospectiva que busca 

contribuir en el esclarecimiento del metabolismo taiep hasta ahora poco estudiado. 

  



METABOLISMO tallo-cerebelo MODELO taiep  

25 
 

OBJETIVOS 

Objetivo general:  

Analizar bioinformáticamente el metabolismo de carbohidratos en el perfil de 

regulación de genes de cerebelo y tallo en la rata taiep al mes de edad. 

Objetivos particulares:  

1. Identificar los genes alterados en las rutas metabólicas de carbohidratos a partir 

de un microarreglo. 

2. Proponer un mapa bioinformático de las rutas metabólicas de carbohidratos, para 

encontrar los genes blancos afectados en la patología taiep. 

HIPÓTESIS:  

 

El perfil de regulación de genes y la vía metabólica de carbohidratos de 

carbohidratos del modelo de tubulinopatías se encuentran alterados al mes de edad 

en tallo y cerebelo. 

  



METABOLISMO tallo-cerebelo MODELO taiep  

26 
 

DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

a. Tipo de estudio 

Retrospectivo 

b. Definición del universo 

Genes regulados positiva o negativamente obtenidos con la metodología del 

microarreglo. 

c. Tamaño de la muestra 

Grupos experimentales de un pool con n = 5, de cerebelo y tallo.  

d. Tipo de muestreo 

Aleatorio 

e. Criterios de selección 

i. Criterios de inclusión 

- Se incluyeron a todas las ratas macho con patología taiep y controles sanos 

Sprague-Dawley (SD) de un mes de edad. 

- Los genes considerados fueron aquellos que mostraron ambos fluoróforos, Cy3 

y Cy5. 

- Aquellos genes con una Z-score fuera del rango ≥ +2 y ≤ -2, con el valor de 

significancia estadística de P < 0.05. Esto es porque se busca identificar 

cambios en la regulación del análisis estadístico, donde los valores estrictos 

deben tenerse en consideración (Curtis et. al., 2005). 

ii. Criterios de exclusión 

- Ratas hembra taiep o SD, menores o mayores a un mes de edad. Las ratas 

hembra han mostrado tener neuroprotección hormonal. 

- Genes que solo dieron un solo marcaje, ya sea por Cy3 o Cy5. 
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- Aquellos genes con un rango de Z-score >-2 y <+2. 

iii. Criterios de eliminación 

➢ Ratas hembra, debido a que, aunque muestran la misma mutación que el 

macho, fenotípicamente ha mostrado a ser diferentes debido a un factor 

hormonal.  

➢ Ratas enfermas o con patologías distintas al modelo taiep  

➢ Ratas que superan o no cumplen con la edad aceptada. 

f. Definición del grupo control 

Ratas macho Sprague-Dawley (SD) de un mes de edad.  

g. Variables y definición de variables 

Se trabajará con variables cualitativas, genes con regulación positiva y negativa 

involucrados en el metabolismo de carbohidratos de células neurales.  

h. Manejo estadístico de los datos y pruebas estadísticas 

Resultados del microarreglo dados en valores de Z-score proporcionados por el 

Instituto de fisiología de la UNAM. Con un intervalo de confianza de 95% al considerar 

valores ≥ 2 ≤. 

i. Aspectos bioéticos 

La Norma Oficial Mexicana-NOM-062-ZOO-1999, indica las especificaciones 

técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio. Esta Norma 

es aplicable a los bioterios y/o establecimientos que manejen: roedores (rata, ratón, 

cobayo, hámster y jerbo), lagomorfos (conejo), carnívoros (perro y gato), primates no 

humanos y porcinos (NOM-062-ZOO-1999, 2001).  

j. Riesgos de la investigación 

No aplica.  
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k. Carta de consentimiento informado 

No aplica. 

 METODOLOGÍA:  

➢ Estrategias  

Microarreglo. 

➢ Métodos y sus fundamentos 

La construcción de microarreglos de ADN es un procedimiento multifacético que 

implica la obtención de secuencias de ADN o ARN, diseño de oligonucleótidos o 

cebadores para generar una sonda para cada gen del ADN, seguida por la selección 

y preparación de una superficie de vidrio adecuada y para depositar la sonda de ADN 

en su superficie. 

Modelo taiep. Los animales destetados se mantuvieron en condiciones estándar, 

alojados en jaulas de acrílico, en una habitación con ciclos de 12 - 12 horas (luz-

oscuridad). Destetadas a los treinta días postnatal, alimentados ad libitum con dieta 

5008 (materno), hipercalórico para engorda, que tiene 4% de fibra, 23% de proteína 

bruta, 6.5% de grasa bruta y agua ad libitum.  

Flujo de trabajo.  

 

 

  Extracción de tejido 
  Extracción de ARN 

  

 
Cuantificación del 

ARN 

  Integridad del ARN  Microarreglo 
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➢ Métodos 

1. Obtención de muestras 

Se usaron ratas SD y taiep de 1 mes de edad (pool, n = 5) de las que se extrajo 

el cerebelo y tallo, fueron almacenados inmediatamente en un tubo de recolección 

estéril libre de ribonucleasas a -72०C hasta su posterior uso. 

2. Extracción de ARN 

Por cada 100 mg de tejido por cada muestra, se adicionó 1000 μL de TRizol y 

se incubó 5 min a temperatura ambiente (TA), después se agregó 200 μL de cloroformo 

y se agitó vigorosamente por 15 s, se dejó incubar los tubos por 5 min a temperatura 

ambiente (TA). Pasado este tiempo, los tubos fueron centrifugados a 12500 rpm por 

15 min a 4ºC y la fase acuosa fue separada. Seguido a esto, se agregó 500 μL de 

isopropanol y se mezcló por inversión, los tubos fueron incubadas por 10 min a TA. 

Después los tubos fueron centrifugados a 12000 rpm por 10 min a 4ºC y el 

sobrenadante fue desechado. Posteriormente, se agregaron 1000 μL de etanol (75%) 

para lavar la pastilla en un golpe con vortex. Por último, los tubos fueron centrifugados 

a 7500 rpm por 5 min a 4ºC, decantando y dejando secar, para re-suspender las 

pastillas de ARN con agua grado biología molecular (AGBM) y colocar inmediatamente 

en hielo hasta su uso.  

3. Cuantificación 

La pureza del ARN fue verificada por espectrofotometría a través de la relación 

260/280 nm.  

4. Integridad del ARN 

La integridad del ARN fue corroborada por medio de electroforesis en gel de 

agarosa al 1% teñido con bromuro de etidio.  
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Ilustración 2 

Electroforesis en gel de agarosa de la integridad de ARN. 

 

5. Microarreglo 

El microarreglo fue realizado en el departamento de microarreglos de ADN del 

Instituto de Fisiología Celular de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) 

(http://microarrays.ifc.unam.mx/) a cargo del Dr. Jorge Ramírez Salcedo. Se utilizaron 

dos muestras con 30 µg de ARN extraído de cerebelo y tallo, una obtenida de 5 ratas 

problema (taiep) y otra de 5 ratas control (SD), cada muestra fue marcada con un 

fluoróforo diferente, Cy3 y Cy5, que después fue hibridado en el microarreglo.  

Esta sección experimental se realizó por duplicado y en ciego, es decir, que las 

muestras se diferenciaron como uno y dos sin saber si se trataba del control o del 

problema. Además, fueron marcadas intercaladamente con el fluoróforo y se hibridaron 

en el microarreglo. Los microarreglos utilizados fueron el Rn5K_05_26 y el 

Rn5K_05_27. 

http://microarrays.ifc.unam.mx/
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Ilustración 3. 

Gráfico de todos los resultados dados por el análisis con el microarreglo. 

6. Selección de genes 

Dentro de los 5 mil genes analizados se obtuvieron 241 alterados respecto al 

grupo control con valores de Z-score >-2 y <+2, de los cuales se cuentan con datos 

como rno, symdesc y nombre de la proteína codificable, se procedió con la clasificación 

de rutas con la ayuda de la plataforma Kegg (https://www.kegg.jp/), certificada por 

Kanehisa Laboratories y desarrollada en colaboración del Centro de Bioinformática, 

Instituto de Investigación Química, Universidad de Kyoto y el Centro del Genoma 

Humano, Instituto de Ciencias Médicas, Universidad de Tokio 

(https://www.kanehisa.jp/).  

Se seleccionaron a los genes que tienen participación en el metabolismo global 

de tallo-cerebelo del modelo taiep, considerando los valores de inclusión propuestos, 

teniendo un total de 59 con sobre y baja regulación, que fueron contemplados en el 

análisis con apoyo de la plataforma Reactome. 

https://www.kegg.jp/
https://www.kanehisa.jp/
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Ilustración 4. 

Gráfico de discriminación de valores ≤ -2 y ≥ +2. 

7. Reactome  

Para realizar la selección de los genes que tienen relación con el metabolismo 

de carbohidratos en tallo-cerebelo del modelo taiep ingresamos a la página web de la 

plataforma Reactome (https://reactome.org/), funcionando bajo las licencias de 

Creative Commons Public Domain (CC0) License apply y Creative Commons 

Attribution 4.0 International (CC BY 4.0) License (Extraído de: Jassal et. al., 2020).  

En la página principal se observan iconos (Pathway Browser, Analysis Tools, 

ReactomeFlViz y Documentation) que hacen alusión a la función que ejecutan al 

seleccionar sobre ellos, también se observa un buscador con ejemplos del tipo de 

código que se puede introducir para realizar la búsqueda (O95631, NTN1, sisnaling by 

EGFR, glucose), en nuestro caso contamos con los symdesc (nombre asociado) de 

cada gen. Si en la página de inicio continuamos desplazándonos hacía abajo, 

podremos encontrar otros apartados como noticias, Tweets, una descripción breve de 

la plataforma, la última fecha de actualización, íconos de los mapas con los que cuenta, 

https://reactome.org/
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reacciones, proteínas, moléculas pequeñas, fármacos y referencias bibliográficas, 

también se puede encontrar con iconos de apoyo para cualquier duda referente a la 

plataforma y por último se tiene una sección más de iconos referentes a API y acceso 

de datos.  

Para este estudio nos centraremos en el icono ¨Pathway Browser¨, ubicado al 

inicio de la página web, que permite interactuar y visualizar los mapas bioquímicos 

biológicos, al seleccionar sobre dicho icono se nos presentara una pantalla con el 

logotipo de la plataforma, en la que tendremos que esperar a que cargue y seguido a 

esto se nos presenta una pantalla con diagramas de conexión entre algunos de los 

muchos mapas presentes en la plataforma, se puede observar una sección llamada 

¨Event Hierarchy¨ que en forma de lista muestra las vías que conforman a la interfaz 

en la parte inferior central se puede tener información referente a la descripción, 

moléculas, estructuras, expresión, análisis y descargas, de rutas, proteínas, o 

reacciones que seleccionemos. Se puede visualizar un buscador en el que se estarán 

colocando los symdesc de los resultados.  

Antes de iniciar a poner los genes, en el buscador, se debe seleccionar la 

especie sobre la que queremos tener los mapas resultantes, para ellos se presenta un 

icono llamado ¨Pathways for:¨ en donde se debe seleccionar ¨Rattus norvegicus¨ con 

esto, aseguramos que los mapas arrojados serán homologados con la especie de la 

cual tenemos los resultados del microarreglo.  

En el buscador se colocaron los symdesc uno por uno, o datos en conjunto (aquí 

la plataforma puede arrojar resultados erróneos si un gen está mal escrito o si las siglas 

son similares a otros genes, por ello es mejor realizar la búsqueda de uno en uno), es 

importante resaltar que si el gen de búsqueda no tiene relación con la ruta en la que 

se está visualizando la pantalla, no se arrojarán resultados en ¨This diagram¨, 

normalmente los resultados de todas las rutas en donde se tiene participación del gen 

se verán reflejadas en ¨All diagrams¨. Una consideración extra, es que, la plataforma 

no mostró a los genes con baja o sobrerregulación, solo muestra a los genes 

recalcados en color diferente (rosa), la reacción en la que están involucrados, así como 

todas las rutas en las que están participando, por ello se debe considerar el análisis 
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por separado, es decir, analizar por pasos solo a los de baja regulación y después a 

los de alta regulación.  

Al colocar el gen en el buscador se muestra una descripción de las rutas en que 

la proteína para la que codifica el gen se encuentra participando, en ese caso, si tiene 

relación con el metabolismo de carbohidratos, como lo es el caso del gen Hk2, que 

codifica para la Hexoquinasa 2 y fosforila a la glucosa en citosol, en esos casos se 

selecciona sobre el mapa de interés. Al seleccionar el mapa bioquímico, se observó la 

ubicación de la proteína, función, reacción en la que participa, metabolitos requeridos, 

productos de la reacción y localización en la célula.  

El algoritmo de la plataforma arrojó los mapas metabólicos en los que están 

involucrados cada uno de los genes. A partir de estos se seleccionaron 9 que participan 

en el metabolismo de carbohidratos o guardan una conexión inmediata con esta ruta 

(Extraído de: Jassal et. al., 2020).  

De forma similar se decidió integrar 3 genes más, uno para la sobrerregulación 

y dos para la baja regulación, que muestran cercanía con los valores de inclusión y 

contribuyen a la discusión de resultados, por ello al final se optó por la integración de 

12 genes en total.  

8. CmapTools  

Se utilizó la aplicación para PC Cmaptools, herramienta utilizada para la 

elaboración de mapas conceptuales, y en este caso utilizando ese concepto se elaboró 

el mapa propuesto para el metabolismo de carbohidratos en tallo-cerebelo del modelo 

taiep (mapa 1).  

Para trabajar desde CmapTools, primero se debe descargar el software 

(https://cmaptools.softonic.com/), el programa cuenta con un menú que muestra la 

sección ¨archivo¨ al seleccionar se procede a ¨nuevo Cmap¨ e iniciar la construcción 

del mapa conceptual.   

El cambio de color de los recuadros, tamaño de letra, dirección de las flechas, 

entre otras funciones puede realizarse desde la pantalla emergente ̈ Estilos¨, que tiene 

apartados para la fuente, objeto, línea y Cmap.  

https://cmaptools.softonic.com/
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Sobre la página en blanco se fueron generando cuadros unidos mediante 

flechas, en cada recuadro se colocó el metabolito relevante y entre cada recuadro se 

colocó la enzima que cataliza la reacción involucrada, esto se realizó para cada ruta 

de interés hasta plasmar a todos los 12 genes de trabajo, dando contorno en color 

verde para los genes que muestran una sobrerregulación, también se incluyó un 

cuadro extra con la leyenda ¨Up¨, para los genes en baja regulación el contraste del 

cuadro fue en color rojo agregando un recuadro extra con la leyenda ¨Down¨, de esta 

manera se busca hacer más rápida la localización de los genes de interés.  

9. Kegg 

Kegg es una plataforma bioinformática que utiliza como base algoritmos para 

dar la integración de los resultados dentro de mapas relacionados a enfermedades. La 

plataforma permite la búsqueda especifica por especies al introducir los genes en 

digitación para Rattus Norvegicus (rno), con esto aseguramos que los genes 

resultantes sean únicamente los del organismo de interés y no otros que pudiesen 

resultar parecidos en digitación.  

Para trabajar con Kegg debemos ingresar a la página web de la plataforma 

(https://www.genome.jp/kegg/), donde se muestra la interfaz de búsqueda con 

descripción breve de la plataforma, apartados que describen a los iconos de la sección 

superior ¨Kegg¨, ¨Databases¨, ¨Mapper¨, ¨Auto annotation¨ y ¨Kanehisa lab¨, para la 

integración por rutas debemos seleccionar sobre el icono ¨Mapper¨ y a continuación 

se mostraran nuevas frases debajo del icono de la plataforma, aquí debemos 

seleccionar sobre ¨Search¨.  

En este punto tendremos un recuadro grande en color blanco, en el cual van 

colocados nuestros genes en código rno, para que la plataforma pueda identificarlos 

como tal debemos escribir ¨rno¨ en el recuadro en color blanco ubicado delante de 

¨other org¨.   

Para encontrar la relación con enfermedades se colocaron primero a todos los 

genes con sobrerregulación y después a los de baja regulación, sobre el recuadro 

https://www.genome.jp/kegg/
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grande en color blanco, y se seleccionó ¨ Include same as objects¨ e ¨ Include aliases 

(for hsa and other org modes)¨ y a continuación ¨Exec¨.  

El algoritmo de Kegg arrojara los resultados de genes relacionados a 

enfermedades, en donde se puede visualizar cuantos y cuáles son los genes 

relacionados, de los seis genes introducidos en algunos casos mostraba la relación 

con una enfermedad en la que solo participaban dos o más genes, en algunas otras 

enfermedades solo aparecía un gen de los seis introducidos, de esta manera se pudo 

seleccionar los artículos de interés que mostraron relación con el metabolismo de 

carbohidratos en tallo-cerebelo.  

En este punto, los genes de interés involucrados fueron ubicados en las 

respectivas rutas metabólicas, un proceso similar a lo realizado en Reactome. Una 

ventaja del uso de Kegg, es que proporciona la participación de estos genes en rutas 

bioquímicas de enfermedades. 

➢ Control de calidad 

De forma general:  

Transporte adecuado del ARN a la unidad de microarreglos de la UNAM.  

Evitar contaminación.  

Sin datos del control calidad del microarreglo.  

➢ Medidas de seguridad 

Extracción de tejidos y ARN:  

Uso adecuado de equipos y reactivos, utilizando equipo de protección.  

Del microarreglo:  

Sin datos otorgados.  
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RESULTADOS: 

Las rutas metabólicas de carbohidratos trazadas en las plataformas 

bioinformáticas (Reactome) que tienen relación con la glucólisis son la ruta de las 

pentosas fosfato, ruta de Leloir, glucogenólisis, glucogenogénesis, transaminación, 

ciclo de los ácidos tricarboxílicos y cadena transportadora de electrones de cerebelo- 

tallo. Con lo que se propone el siguiente mapa metabólico (mapa 1) que engloba tanto 

a genes regulados negativa y positivamente dados por el microarreglo de cinco mil 

genes Rn5K_05_26 y Rn5K_05_27. 

 En total se obtuvieron 107 genes con una regulación mayor a la del grupo 

control (SD) y 134 con baja regulación, dando un total de 241 genes ubicados entre ≤ 

-2 y ≥ +2 (Z-score) dados en el análisis con el microarreglo, estos fueron agrupados 

en el rubro de metabolismo.  

El total de genes analizados agrupados para el metabolismo taiep, con una Z-

score de ≤ -2 y ≥ +2 fueron 59, de los cuales 27 de ellos correspondieron a genes con 

baja regulación y 32 a genes con sobrerregulación. Los 59 genes fueron introducidos 

en la plataforma Reactome, que proporciono los mapas metabólicos en los que se 

encuentran involucrados cada uno de los genes, obteniendo un total de 9 genes 

alterados y asociados al metabolismo de carbohidratos, donde 5 mostraron una mayor 

regulación respecto al grupo control (SD) y 4 una menor regulación de acuerdo con los 

criterios de inclusión.  

De los mapas arrojados por la plataforma Reactome, se construyó el mapa 

metabólico bioinformático (Mapa 1) representativo para el metabolismo en cerebelo-

tallo del modelo taiep. Para realizar dicho mapa se utilizó la aplicación CmapTools, 

aplicación que permite elaborar mapas conceptuales y de fácil manipulación. Los 

genes descartados no guardan conexión inmediata con el metabolismo de 

carbohidratos (datos no mostrados). 

Los genes considerados para la elaboración del mapa metabólico propuesto 

fueron 12, esto se debe a que se consideraron 3 genes que no están dentro de los 

valores de Z-score propuestos, pero que guardan una conexión con el metabolismo de 
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carbohidratos taiep y permiten esclarecer las alteraciones encontradas, de los cuales 

6 se encontraron regulados positvamente (tabla 1) mientras que los 6 restantes 

pertenecen a una regulación negativa (tabla 2). Este análisis nos proporcionó un 

panorama del metabolismo de carbohidratos, aunque se decidió incluir a un 

transportador de glucosa, una fosfatasa, transaminasas y genes involucrados en la 

cadena transportadora de electrones, debido a la conexión directa con el metabolismo 

y a que muestran una sobre o baja regulación (Mapa 1). 

Dentro de los 6 genes con regulación positiva se encuentra la aldolasa de tipo 

A (AldoA) y la enolasa 3 (Eno3) que en el metabolismo de carbohidratos participan en 

la glucólisis, a la par, se encontró el incremento de la regulación de la 6-fosfofructo-2-

cinasa/fructosa-2,6-bifosfatasa 1 (Pkfbf), una enzima bifuncional que mantiene estable 

los niveles de fructosa–6P. Por parte de la ruta de las pentosas se encontró a la 

glucosa–6P deshidrogenasa (G6pd) con inmediata conexión a la glucólisis. Nuestros 

resultados nos muestran a dos genes que expresan para transaminasas, elevados, la 

alanina aminotransferasa 1 (Tgp) y aspartato aminotransferasa 2 (Tgo2), también se 

encontró la sobreexpresión del gen de la glutamato descarboxilasa 2 (Gad2), que al 

ser expresado interviene en la síntesis del neurotransmisor GABA.  

Uno de los genes que mostraron regulación negativa es el transportador de 

solutos 2 (Glut2) que permite el acceso de glucosa a la célula, además se tiene una 

baja regulación en el gen que codifica para la hexoquinasa 2 (Hk2), enzima que se 

ubica al inicio de la glucólisis. En la degradación del glucógeno (glucogenólisis) se 

tiene regulación negativa del gen que expresa a la subunidad catalítica Gamma 2 de 

la fosforilasa quinasa (Phkg2), que tiene una estrecha relación con la subunidad 

catalítica 1 de la Glucosa-6-fosfatasa (G6pc) mostrada también con regulación 

negativa, esta enzima da pauta a la formación de glucosa en el retículo 

endoplasmático. Una enzima más con regulación a la baja codifica para una subunidad 

que participa en la cadena transportadora de electrones, perteneciente a la ATPasa, 

lo que podría predisponer a alteraciones con la síntesis de ATP en cerebelo-tallo del 

modelo taiep. 
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Las siguientes tablas muestran a los genes alterados dentro del metabolismo 

cerebelo-tallo con las rutas en las que tiene participación y los lugares en que catalizan 

las reacciones del modelo de estudio. 

 

Tabla 1. 

Genes en sobrerregulación en el metabolismo cerebelo-tallo del modelo taiep 

 

 
 

Genes Up 
  

Symdesc RNO Nombre Participación Sitio de Rx Z-score 

Eno3 25438 
Enolasa 3/2-fosfo-d-
glicerato hidrolasa 

Glucólisis Citosol 2.04 

G6pd 24377 
Glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa 

Ruta de las 
pentosas fosfato 

Citosol 2.87 

Gad2 24380 
Glutamato 

Descarboxilasa 2 

Síntesis y 
liberación de 

GABA 
Citosol 2.10 

TGO2 25721 
Aspartato 

aminotransferasa 2  
Transaminasa 

Citosol-
Mitocondria 

5.49 

TGP 81670 
Alanina 

aminotransferasa 1  
Transaminasa Citosol 1.72 

Pfkfb1 24638 
6-Fosfofructo-2-

Quinasa/Fructosa-2,6-
Bifosfatasa 1 

Enzima 
bifuncional, 

homeostasis de 
la glucólisis 

Citosol 2.32 

 

Se debe considerar el punto en el que nos ubicamos y ese es en la traducción 

de genes, es decir el ensamblaje de proteínas aún no está dado y la funcionalidad real 

de la proteína para este estudio podría tornarse incierta, a pesar de esto podemos 

tener noción basada en fuentes bibliográficas de lo que podría ocurrir si la baja o alta 

regulación de los genes mostrados llegasen a ser reproducibles en la síntesis de 

proteínas del modelo de estudio u otros de enfermedades con afectaciones a nivel de 

SNC.  
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La tabla 2 nos ayudó a resumir la alteración que podría presentarse en el 

metabolismo, si la síntesis de proteínas es directa a la transcripción, dada desde la 

entrada de glucosa al citosol, su biotransformación en la glucólisis, así como la relación 

con otras rutas como la galactólisis, los problemas en el almacenamiento y 

degradación del glucógeno y termina por presentar a posible deficiencia en el 

funcionamiento de la cadena transportadora de electrones en la síntesis de ATP. Por 

otro lado, la tabla 1 da indicios de una posible compensación de la glucólisis, del estrés 

oxidativo y de la síntesis de neurotransmisores, que podrían tratar de solventar los 

defectos de los genes en baja regulación. 

 

Tabla 2. 

Genes en baja-regulación en el metabolismo cerebelo-tallo del modelo taiep 

 

 
Genes Down 

  
Symdesc RNO Nombre Participación Sitio de Rx Z-score 

Atp5j 94271 ATP sintasa subunidad 
de tallo periférico F6 

Cadena de 
electrones 

Membrana 
mitocondrial 

-1.96 

G6pc 25634 Glucosa-6-fosfatasa 
Subunidad catalítica 1 

Glucosa en el 
RE 

Lumen de RE -2.05 

Galt 298003 Galactosa-1-fosfato 
uridiltransferasa 

Metabolismo 
de galactosa 

Citosol  -2.16 

Hk2 25059 Hexoquinasa 2 Glucólisis Citosol -2.48 

Phkg2 140671 Fosforilasa quinasa 
Subunidad catalítica 
Gamma 2 

Glucogenólisis Citosol -1.94 

Slc2a2 25351 Familia de portadores 
de solutos 2 Miembro 
2 

Transportador 
de glucosa 2 

Membrana 
celular 

-2.61 

 

 El análisis bioinformático de los genes regulados positiva y negativamente fue 

la base para la construcción del mapa del metabolismo de carbohidratos afectados 

obtenidos por el microarreglo en la rata taiep de 1 mes de edad (Mapa 1). 
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DISCUSIÓN: 

Este estudio nos proporciona un perfil transcripción de los ARNm de los genes 

relacionados con el metabolismo de la glucosa, donde el microarreglo debe ser 

confirmado con métodos más cuantitativos como es la PCR en tiempo real o punto 

final. Además, existen mecanismos de regulación post-transcripcional y traduccional 

que afecta la síntesis de proteínas y su actividad. Cabe mencionar que en la rata taiep 

existe una alteración en el transporte de proteínas y ARNm en los oligodendrocitos, 

incluso teniendo a la proteína ensamblada no se puede asegurar que esta sea 

funcional, o que no sufra degradación por parte de proteosomas (Cramer 2019, Hobert 

2008). 

La rata taiep mostró la regulación negativa de los genes Glut2, Hk2, G6pc, 

Phkg2 y Atp5j en el microarreglo de cerebelo y tallo cerebral al mes de edad. El análisis 

bioinformático sugiere que en ambas regiones cerebrales se estaría presentando una 

baja biodisponibilidad en la reserva de glucosa proveniente del retículo endoplásmico 

en la ruta de la glucogenólisis a través de la actividad de la glucosa 6-fosfatasa, por lo 

que la fosforilación de la glucosa mediada por la hexoquinasa 2, codificada por el gen 

HK2, también podría estar limitada y con ello disminuir el rendimiento glucolítico, sin 

embargo, la fosforilación de la glucosa es mediada principalmente por la hexoquinasa 

de tipo 1, que muestra expresión constitutiva y mayor afinidad hacía la glucosa (Zheng 

et. al., 2016).  

Los resultados permiten sugerir que la alteración de la dinámica mitocondrial 

repercutiría en la patología taiep, por lo que una vía metabólica alterna podría ser 

activada. La modificación en el metabolismo de carbohidratos del sistema nervioso 

central podría contribuir al inicio del deterioro físico en la rata taiep al mes de edad. 

Los resultados muestran la regulación negativa del gen Slc2a2, que estaría codificando 

para el transportador de glucosa 2 (GLUT2). El GLUT2, ensamblado y funcional, 

muestra una baja afinidad por la glucosa y principalmente trabaja como un sensor de 

glucosa, por lo que su función en el metabolismo podría ser prescindible, debido a que 

otros transportadores GLUT1 y GLUT3 no mostraron alteraciones. Tampoco podemos 

descartar la importancia del GLUT2 (Leturque et. al., 2009), de ser codificado, pues se 
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ha reportado que en la enfermedad de Alzheimer y la diabetes este se encuentra 

alterado, con baja expresión (Koepsell 2020), mostrando asociación entre la 

intolerancia a la glucosa y el desarrollo de la diabetes tipo 2 (Thorens 2015), lo que 

podría contribuir a la neurodegeneración mostrada en etapas avanzadas de la 

patología debido a que el metabolismo de glucosa en la materia gris, cerebelo y tallo 

se encuentra disminuido (Finnsson et. al., 2019).  

El GLUT1 es el encargado de capturar la glucosa en el astrocito que 

posteriormente es interconvertida en una serie de sustratos por actividad de diferentes 

enzimas hasta llegar a la formación de piruvato (Zheng et. al., 2016). La utilización de 

la glucosa en el citosol se lleva a cabo a través de diferentes enzimas como la HK1 

que tiene similitud con otras (parálogas), en el análisis no se encontró alterada su 

regulación, siendo la principal enzima encargada de realizar la fosforilación de glucosa 

en el tallo-cerebro (Zheng et. al., 2016). El patrón de regulación diferencial de su 

parálogo HK2, se encontraría ligado al proceso de maduración celular (Zheng et. al., 

2016). La regulación negativa de la Hk2, en otros modelos, ha sido asociada a la 

inducción neuroprotectora para contrarrestar la neuroinflamación (Li et. al., 2018), y en 

procesos inflamatorios y tumorales se observa la inducción de hiperglucólisis que 

agrava la severidad de ambos estados patológicos (Hitosugi et al. 2009; Patra et al. 

2013).   

Las diferentes regiones del cerebro muestran preferencia en el consumo celular 

entre glucosa y fructuosa al ser región-dependiente para el mantenimiento 

bioenergético. El GLUT2 y la HK2, al ser expresados, son importantes reguladores 

primarios en el metabolismo de la glucosa, por lo que, de darse la baja expresión de 

ambas proteínas, conduciría al inicio de estados hipoglucémicos promoviendo la 

disrupción en la neurocomunicación entre diferentes regiones cerebrales (Pénicaud et. 

al., 2002). El transportador GLUT2 tiene relativa expresión en el tronco encefálico 

(Alvarez et. al., 2005), áreas límbicas, especialmente en oligodendrocitos, tanicitos, 

astrocitos, neuronas y tejido (Arluison et. al., 2004, Thorens 2015).  

La astrocitosis reactiva, aunado a la baja regulación de la Hk2 y Glut2, podría 

causar un déficit en el consumo de glucosa potenciado por la neuroinflamación que 
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incrementaría el daño celular en el cerebelo y tallo cerebral reportada en la rata taiep 

(León-Chávez et. al., 2001). Sin embargo, Hk1, Glut 1, Glut3 y SGLT no mostraron 

diferencias con la rata control, por lo que nos sugiere que el metabolismo está 

compensado. 

Las células de Purkinje en el cerebelo pueden consumir eficientemente a los 

ácidos grasos ante una deficiencia de glucosa (Funari et. al., 2005). Sin embargo, se 

ha reportado una deficiencia de lípidos en el cerebro relacionado con la 

hipomielinización en la rata taiep (Eguibar et. al., 2012) que podría estar relacionada 

con la disfunción y la muerte celular en edades posteriores (Soto-Rodriguez et al., 

2012). Los circuitos nerviosos en el tallo cerebral en conjunto con el hipotálamo son 

centros importantes para el control en la ingesta de alimento, particularmente de 

glucosa y ácidos grasos (Pénicaud et. al., 2002), lo cual estaría asociado a una 

deficiencia en la ingesta de alimento aunado a la presencia del problema locomotor en 

etapas tempranas y adulta (Vargas-Castro et al., 2021).  

Lo anterior podría conectar con la ruta de Leloir que aporta sustratos al 

mantenimiento de la glucólisis y la síntesis de cerebrósidos, mediada por la galactosa 

que es otro metabolito de aporte energético. Los resultados mostraron que el gen Galt 

está regulado negativamente, donde se estaría guardando una conexión directa con 

la glucólisis, génesis de cerebrósido y la reducción en la formación de glucosa-1P 

derivada de la galactosa, también podría presentarse una desregularización sobre la 

síntesis del UDP-galactosa, un pilar esencial en la síntesis de cerebrósidos como los 

galactolípidos (Lebea & Pretorius, 2005). 

El UDP-galactosa es el metabolito requerido por la enzima cerebrósido 

galactosiltransferasa (CGT) (Lebea y Proterius 2005), de este modo se estaría 

afectando la síntesis de galactosilceramida, un sustrato en la mielina compactada y 

sus derivados sulfatados (sulfatidas), con mayor presencia en mielina no compactada 

(Maier et. al., 2008), ambos altamente enriquecidos en la membrana plasmática de los 

oligodendrocitos en tallo-cerebelo (Lebea y Proterius 2005).   

Los galactocerebrósidos como la galactoceramida (que contribuye a la 

formación y estabilidad de la mielina) y glucocerebrósidos como la glucosilceramida, 
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son los productos principales de la CGT, estos productos abundan en las membranas 

celulares de varios tejidos a nivel de sistema nervioso central, además de que los 

galactoesfingolípidos son fundamentales para el mantenimiento de neuronas 

(Ishibashi et. al, 2002). La reducción en la expresión de la Galt podría contribuir a los 

procesos de hipomielinización-desmielinización mostrados en la rata taiep.   

La galactosilceramida no es esencial dado que su ausencia es compensada 

parcialmente por glucosilceramida (Aggarwal et. al., 2011; Saadat et. al., 2010), en 

este caso se estarían afectado el metabolismo de ambos lípidos compuestos, solo si 

es comprobable la deficiencia en los niveles de UDP-galactosa, dichos defectos son 

evidentes en la reducción del calibre de la vaina de mielina, de acuerdo con lo 

reportado en modelos con deficiencia de lípidos (Coetzee et. al., 1996; Bosio et. al., 

1996).   

Por otro lado, el gen PHKG2, que codifica para la fosforilasa cinasa 2 guarda 

relación con la síntesis y degradación del glucógeno, dicha enzima está encargada de 

la activación de la glucógeno fosforilasa, por lo que, la deficiencia de dicha enzima 

estaría directamente asociada a un defecto en el almacenamiento de glucógeno. El 

PHKG1 no muestra alteración en su regulación siendo este el gen principal, lo que 

podría contrarrestar el efecto metabólico de la baja regulación de su parálogo Phkg2.  

Otro gen afectado y asociado a defectos en el almacenamiento de glucógeno 

es el G6pc que codifica para la Glucosa-6-fosfatasa, que, al ser expresado, permite 

tener glucosa en el lumen del retículo endoplasmático. La G6PC cataliza la 

desfosforilación de Glc–6P a Glc, siendo clave en la homeostasis de la glucosa al 

participar en la gluconeogénesis y glucogenólisis. El decremento en la actividad de la 

G6PC aunado a episodios de hipoglucemia tendrían estrecha relación con problemas 

en el almacenamiento de glucógeno (Froissart et. al., 2011, Banka y Newman, 2013), 

solo si realmente se tiene a la enzima codificada y funcional. La glucosa-6-fosfatasa 

se encuentra expresada en todo el cerebelo, en neuronas grandes del tronco cerebral, 

en las células de Purkinje del cerebelo y las células piramidales de la corteza cerebral 

(Stephens et. al., 1976). En cerebelo-tallo, el defecto del almacenamiento de 

glucógeno, de no existir la expresión de la fosforilasa quinasa 1, podría contribuir a la 
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modificación de la demanda y manteamiento energético en astrocitos (Psarra et. al., 

1998). 

 La aparente baja disponibilidad de glucosa podría ser compensada por el uso 

de la reserva energética cerebral, sin embargo, la regulación negativa de los genes 

Phkg2 y G6pc sugiere que la glucogenólisis podría no tener impacto en el cerebelo y 

tallo de la rata taiep al mes de edad debido a la compensación dada por enzimas como 

la PFKFB1, G6PD y por las transaminasas en la etapa inicial de las alteraciones del 

modelo. Aunque, la concentración de glucógeno tiene valores por debajo de los niveles 

fisiológicos en el cerebro respecto a hígado o músculo esquelético (Nelson et, al., 

1968). La PHK y la G6PC son enzimas encargadas de la hidrólisis del glucógeno 

(Marandel et. al., 2017). La depleción del gen Phkg2 y deficiencia del gen G6pc 

(Froissart et. al., 2011) podría estar directamente asociados a la baja actividad 

enzimática y por lo tanto, relacionados con un defecto en el almacenamiento y uso del 

glucógeno (Gibson et. al., 2021) aunque es importante tener presente que el Phkg2 es 

solo un parálogo del Phkg1. El déficit de glucógeno tisular muestra un comportamiento 

diferencial en función del estatus glicémico y la actividad neuronal de la región 

necesario en aporte bioenergético en el cerebelo y el tallo cerebral (Matsui 2021). 

Por otro lado, los genes Pfkfb, Eno3, Tgp, Gad2, G6pd y Tgo2 muestran una 

regulación positiva en la rata taiep de 1 mes de edad. Por lo que, si se presenta una 

reducción en el consumo y fosforilación de glucosa, o una baja disponibilidad de la 

reserva de glucógeno se estaría conduciendo a la activación de otras rutas 

metabólicas con la finalidad de mantener el flujo metabólico en tallo-cerebelo de la rata 

taiep.  

Una ruta alterna para la obtención de monosacáridos podría ser a través de 

derivados de la fructosa. La consideración del metabolismo primario de la glucosa con 

aumento en la regulación de los genes de algunos puntos de la glucólisis nos permite 

considerar la existencia de compensaciones que permitirían la formación de piruvato 

en la glucólisis. Esto podría ser explicado gracias a la sobrerregulación de Pfkfb1, gen 

que estaría codificando para la 6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa 2,6-bifosfatasa 1 

(Pfkfb), la cual es una enzima reguladora de la homeostasia de la glucosa, y que de 
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forma basar es la encargada de mantener los niveles adecuados de fructosa–6P ante 

una demanda por parte del metabolismo glucolítico (Minchenko et. al., 2003). La 

regulación positiva de Pfkfb, podría dar el incrementa de los niveles de fructosa-2,6-

bifosfato y con esto llevaría a la conservación y activación de la glucólisis en tallo-

cerebelo. Esta alza podría también promover la actividad enzimática de reacciones 

siguientes, como la mediada por la aldolasa que en condiciones basales cataliza la 

interconversión de fructosa-1,6 di-P hacía gliceraldehído–3P y dihidroxicetona–3P, 

esto podría se modulada si se presenta una sobre actividad por parte de la enzima 

PFKFB (Alvarez et. al., 2021) a pesar de no haberse encontrado alteración en este 

gen, o no al menos dentro de los criterios de inclusión. 

El gen Eno3 podría estar codificando la enzima enolasa 3, que utiliza el 2–

fosfoglicerato para llevar a cabo la formación del fosfoenolpiruvato. La 

sobrerregulación de Eno3 podría indicar que la formación de piruvato mantiene el flujo 

metabólico en tallo-cerebelo, aunque no se considera como la principal enolasa dado 

que muestra expresión en regiones definidas. La enolasa 3 es expresada 

exclusivamente en los astrocitos cerebelares (Langley & Ghandour 1981) y en el tallo 

cerebral (Francis et. al., 1983). Particularmente, en condiciones inflamatorias (Hirai 

2017) como astrocitosis reactiva (Francis et. al., 1983) similar a la reportada en la rata 

taiep desde edades temprana en ambas regiones cerebrales, lo que podría representar 

un aporte metabólico constante relacionado con la reactividad inmunológica. La 

actividad de la enolasa no específica de neurona (enolasa 3) cambian por la enolasa 

específica de neurona (la isoforma 2 sobre la 1) en función del estado de desarrollo 

tisular y de la expresión diferencial entre el cerebelo y el tallo cerebral (Marangos et. 

al., 1980).  

Uno de los destinos del piruvato es la formación de α-KG a través de la alanina 

aminotransferasa 1 (TGP). En el presente estudio se encontró la sobrerregulación del 

gen Gtp, lo que supondría el incremento en la síntesis de la aminotransferasa que 

promovería la degradación de compuestos aminados a través de la formación de 

alanina. Mientras que el gen Tgo2 que codifica para la aspartato aminotransferasa 

podría ceder oxalacetato en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, además se podría 
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considerar cierta interacción con el funcionamiento de la malato deshidrogenasa al 

permitirse la activación de la lanzadera malato-aspartato buscando el mantenimiento 

de los niveles de NAD+ y con ello la participación de forma indirecta en la glucólisis 

(Yang et. al., 2015). Por otro lado, los genes Tgp y Tgo2 podrían participar de manera 

activa en la síntesis de glutamato, mientras que el gen Gad2 estaría siendo el 

responsable en la síntesis de GABA a partir del glutamato, considera así, dado el 

aumento en el tono glutamatérgico demostrado por Fuenzalida y colbs en el2009. 

También se ha reportado que, en ratas de un mes de edad, el incremento del 

metabolismo oxidativo favorece la síntesis de neurotransmisores en el cerebelo en 

condiciones fisiológicas (Melo et. al., 2007), tomando está idea, se podría considerar 

que la sobrerregulación de estos genes está por encima de los estados basales del 

grupo control y se estaría buscando la compensación de las anomalías fenotípicas en 

las primeras etapas mostradas en la patología taiep. 

El cerebelo y el tallo cerebral dependen del funcionamiento del ciclo α-

KG/glutamato/GABA participando en la neuroplasticidad y comunicación entre ambas 

regiones (Amore & Bonavita, 1965; Arckens et. al., 2000), permitiendo participar en el 

control de habilidades motoras (Sánchez-Campusano et. al., 2009; Manto et. al., 

2012). Así la sobrerregulación de los genes TGP, Gad2 y TGO2, de codificar para sus 

respectivas enzimas, podrían tener una interrelación directa sobre la regulación en el 

metabolismo de glutamato/α-KG/GABA en la neurona y el astrocito en una etapa 

temprana del desarrollo cerebral. Lo que podría estar dando el incremento de las 

transaminasas (GTP y TGO) y con ello se promoverían la interconversión del 

glutamato a α-KG que estaría manteniendo el aporte bioenergético (Benuck et. al., 

1972; Benuck & Lajha 1975). Además, en conjunto con la GAD2 se podría colaborar 

en la síntesis de GABA (MacDonnell & Greengard., 1974). Algunos estudios han 

indicado que en la rata taiep existe un incremento del tono glutamatérgico (Fuenzalida 

et. al., 2009), por lo que la actividad de TGO2 podría estar incrementada al considerar 

dichos estudios.  

La rata taiep comienza a mostrar afecciones motoras al primer mes de edad 

relacionadas con el incremento de la neuroinflamación (Soto-Rodriguez et. al., 2015) 
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lo que permite la alteración motora que la rata presenta a lo largo de su vida (Cortés 

et. al., 2005). La desregulación en el metabolismo del glutamato causa lesiones 

cerebrales por excitotoxicidad (Mohebiany & Schneider, 2013), mientras que el tallo 

cerebral es susceptible a daño por asfixia y a modificaciones en su metabolismo (Peng 

et. al., 1994). El incremento en la actividad de las transaminasas (TGP y TGO) ha sido 

relacionado tanto a la astrocitosis reactiva como a la proliferación requerida por la 

demanda energética (Francis et. al., 1983). 

En la ruta de las pentosas encontramos un aumento en la regulación del gen 

G6pd que podría estar codificando a mayor concentración de la glucosa–6-P 

deshidrogenasa y con ello catalizar la conversión de glucosa–6P hacía glucono-1,5-

lactona 6-P, al mismo tiempo siendo capaz de sobre generar NADPH, importante 

cofactor que participa en detener el estrés oxidativo. Las células inmaduras pueden 

activar programas metabólicos que les ayuden a definir su destino y estadio celular 

(Shyh-Chang et. al., 2013). La activación de rutas alternas a las clásicas como lo 

podrían indicar los resultados del microarreglo en el cerebelo y tallo cerebral. Así la 

G6pd podría colaborar como un centro de control para la activación de la vía de las 

pentosas. La enzima G6PD, de ser expresada correctamente y funcional, estaría 

actuando como sensor redox, encargado de producir NADPH para contribuir en el 

rendimiento del sistema glutatión peroxidasa-glutatión reductasa y a la protección del 

ADN (Arese et. al., 2012), sugiriendo su participación en la defensa antioxidante 

durante la proliferación neuronal en la rata taiep al mes de edad. La G6PD ejerce un 

papel protector ante el daño oxidativo en las células de Purkinje y en diferentes 

regiones del tallo cerebral, lo cual podría retrasar la pérdida de las habilidades motoras 

(Loniewska et. al., 2020; Mejías et. al., 2006).  

La ruta de las pentosas también muestra relación con la síntesis de ribosa que 

se integra como aminoácidos y sensor en la producción de bases nitrogenadas, 

durante este proceso se obtienen derivados como la fructosa-6-fosfato y el 

gliceraldehído-3-fosfato que estarían incrementados e integrados a la glucólisis. 

Por último, en la ruta final del metabolismo energético, la ATP sintasa podría 

disponer de una alteración. El microarreglo nos muestra la regulación negativa del gen 
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Atp5j, que codifica para la subunidad F6 del tallo estático F0, además este es blanco 

mitocondrial relacionado con enfermedades neurodegenerativas (Hu et. al., 2020, Pei 

& Wallace et. al., 2018). La baja regulación de este gen en la cadena transportadora 

de electrones se podría estar correlacionando con una disminución en la traducción de 

los componentes de la ATP sintasa (Maier et. al., 2009; Vogel & Marcotte et. al, 2012) 

confiriendo inestabilidad y posiblemente alteraciones en la producción de ATP en 

etapas posteriores de la vida taiep, lo que podría estar contribuyendo a la muerte 

celular inducida por la caspasa 3 (Soto-Rodríguez et. al., 2012).  

Resultados previos no publicados, de pruebas bioquímicas realizadas al primer, 

tercer y sexto mes de edad, a cargo de Treviño-Mora y cols., demuestran el aumento 

de glucosa, en la actividad de TGO y TGP, de estas transaminasas se encontraron los 

transcriptos regulados positivamente por lo que se sugiere que estarían codificando 

para dichas proteínas de acuerdo al microarreglo, con mayor Z-score para TGO y 

menor Z-score para la TGP, también se reportó un aumento en la Enolasa de tipo 

neuronal, de la que se tiene una regulación positiva para la Eno3. Estos resultados 

estarían apoyando lo obtenido con el microarreglo donde el tejido cerebral estaría 

proporcionando otros metabolitos derivados de otras vías metabólicas para mantener 

el aporte energético. Además, el ciclo glutamato-glutamina-GABA juega un papel 

importante en el desarrollo cerebral, así como en cerebelo-tallo, incrementando la 

comunicación y maduración neuronal. Sin embargo, el incremento de este mecanismo 

podría proporcionar a largo tiempo un daño por excitoxicidad, desencadenando el daño 

cognitivo-motor observado previamente (Vargas-Castro et al., 2021), debido a la 

liberación asincrónica de glutamato a las edades P7-P30, por una conexión aberrante 

de contactos sinápticos (Fuenzalida et, al., 2009). 
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Ilustración 5. 

Evaluación Bioquímica en la rata taiep, resaltando el aumento de la concentración de glucosa, TGO, 

TGP, urea, bilirrubina toral y enolasa neuronal, con decrementos en lipasa, HDL y creatinina. 

Es necesario llevar a cabo más experimentos que ayuden a dilucidar el papel 

de cada uno de los genes y el impacto que llegarían a tener sobre el metabolismo taiep 

mostrado en tallo-cerebelo, para ello los genes analizados en este trabajo pueden ser 

propuestos como blancos moleculares de la patología. Así mismo se recalca que los 

genes mostrados podrían no estar representados proteicamente igual, aunque por los 
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datos bibliográficos recopilados tampoco se puede descartar la importancia de todos 

ellos para estudios posteriores.   

Para más información acerca de los genes mostrados con alteración en la ruta 

de carbohidratos de tallo-cerebelo y cercanos a la glucólisis, se puede consultar el 

¨ANEXO I. Definiciones¨, ubicado antes de la bibliografía. 

CONCLUSIÓN  

Con el análisis bioinformático del metabolismo de carbohidratos en el perfil de 

regulación de genes en tallo-cerebelo de la rata taiep al mes de edad, se propone un 

mapa bioinformático de las rutas metabólicas de carbohidratos y vías alternas, a partir 

del mismo se resaltaron lo genes afectados en la patología taiep.  

Los resultados sugieren que la regulación negativa de Glut2 conllevaría a una falla 

en la regulación de glucosa extracelular, produciendo un incremento de esta, donde el 

sistema de regulación positiva de Pfkfb1 compensaría la afectación involucrada en el 

proceso de glucolisis y de la G6pc en la glucogenólisis. Los resultados de las 

transaminasas sugerirían que el metabolismo muestra dirección hacia el aporte 

energético, pero más hacía la formación de glutamato, respaldado por autores y 

estudios bioquímicos internos. Sin embargo, la regulación negativa de Atp5j podría 

afectar la síntesis de ATP, que en cierto momento podría contribuir a la activación de 

caspasa-3 y muerte celular observado desde etapas tempranas (Soto-Rodríguez et.al., 

2012). La mutación de la tubulina beta4 que presenta la rata taiep podría contribuir a 

la variación en la regulación de carbohidratos.  

La hipomielinización en la rata taiep estaría causando un desorden en el aporte 

energético, que podría contribuir al aumento de los niveles de glucosa y metabolitos 

como glutamato, glutamina, GABA, piruvato, alanina, oxalacetato y alfa-cetoglutarato 

a nivel de ciclo de Krebs, sugiriendo que contribuye a la compensación en el 

metabolismo energético o a la alteración neuroquímica en etapas tempranas del 

modelo taiep. 
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PERSPECTIVAS 

1. Realizar un análisis bioinformático de las vías metabólicas de lípidos y 

aminoácidos. 

2. Validar los transcriptos a través de una PCR tiempo real  

3. Realizar un seguimiento de los transcriptos de los genes afectados a lo largo de 

la vida 

4. Evaluar los niveles de proteínas a través de ensayos inmunológicos (ELISA, 

Wester Blot e inmunohistoquímicos) o actividades enzimáticas los genes 

afectados. 

5. Analizar los niveles de ADP-ATP por medio de HPLC o kits 

6. Evaluar los niveles de Glutamato, GABA,Glutamina, piruvato, alanina, 

oxalacetato y alfa-cetoglutarato 

7. Evaluar la Galactosa 1 fosfato Uridililtranserasa en donde correlacionaría con la 

síntesis de galactolípidos que impactan estructuralmente sobre la mielina 
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ANEXO I. Definiciones  

- Descripción de los genes evaluados  

Los genes (symdesc) enlistados y descritos a continuación participan en el 

metabolismo tallo-cerebelo del modelo taiep y mostraron alteración en el estudio : 

 

Atp5j. ATP sintasa subunidad de tallo periférico F6, Mitocondrial.  

La ATP-asa, formada por los complejos de multisubunidades, F1 y F0, tiene 

participación en la respiración oxidativa, donde sintetiza ATP en la mitocondria. La 

unidad F0 está asociada a la membrana mitocondrial (estática), utiliza un gradiente de 

protones generado a partir de los componentes de la cadena respiratoria (complejo I, 

II, III, IV, ubiquinona y citocromo c), este gradiente electroquímico impulsa la rotación 

del tallo central (F1) (Vantourout et. al., 2010), comprende al canal de protones y 

consta de nueve subunidades a, b, c, d, e, f, g, F6 y 8, el gen Atp5j codifica la subunidad 

F6 del complejo F0, esta unidad es necesaria para las interacciones F0 y F1 (Collison 

et. al., 1994), la unidad F1 (parte soluble) corresponde al núcleo catalítico que funciona 

de manera rotatoria, tomada del gradiente de concentración obtenido de la cadena 

respiratoria y consta de 5 subunidades, alfa, beta, gamma, delta y épsilon, 

ensambladas 3 alfa, 3 beta (rotatoria-sintética) heterodímeros que cambian su 

conformación llevando a la síntesis de ATP a partir de ADP y un solo representante de 

las otras 3 (rotatoria) (Engeleen-Leen et. al., 2016, Collison et. al., 1994).  
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Ilustración 6. 

ATPasa mitocondrial, fracciones F1F0, 
complejo constituido por 16 subunidades, donde 
las subunidades α β corresponden a la actividad 
sintética de ATP (amarillo-rojo), γ, δ, ε y el anillo 
c dan la acción rotatoria (naranja) y la parte fija 
corresponde a las subunidades a, e, f, g, A6L, b, 
F6, d y OSCP (verde) (Extraído de Vantourout 
et. al., 2010). 

 

 

 

 

Eno3. Enolasa 3, 2-fosfo-d-glicerato hidrolasa.  

La enolasa forma parte de una familia de enzimas que tiene tres isoenzimas. La 

enolasa 1 tiene una conformación αα, la 2 una conformación αβ y la enolasa 3 una ββ, 

por lo que esta última también es conocida como enolasa β (Muller et. al., 2012, 

Peshavaria y Day, 1991). La enolasa 3 (Eno3) se puede encontrar en tejidos 

neuronales, neuroendocrinos, pero principalmente en músculo, participa en la 

glucólisis (Ho et. al., 2010). La enolasa 3 se localiza en el citosol y cataliza la formación 

de fosfoenolpiruvato (PEP), un sustrato con elevado potencial de transferencia del 

grupo fosforilo, a partir de la deshidratación del 2 – fosfoglicerato, durante la reacción 

existen un intermediario (enólico) que es estabilizado por Mg2+ (Nelson & Cox 2009).  

 

G6pc. Glucosa-6-fosfatasa Subunidad catalítica 1.  

El gen G6pc codifica a la Glucosa-6-fosfatasa subunidad 1, forma parte de la 

familia de las fosfatasas. Es una enzima clave en la homeostasis de la glucosa, se 
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encuentra formada una subunidad catalítica (G6pc, G6pc2 o G6pc3).  Esta es una 

proteína transmembranal del retículo endoplasmático (RE) con el sitio activo dirigido a 

la luz del retículo endoplasmático, participa en la glucogenólisis y gluconeogénesis 

(Froissart et. al., 2011), puede generar glucosa a partir de glucosa–6P teniendo 

actividad a la par de un conjunto con transportadores transportadores de glucosa-6P 

(SLC37A4) y transportadores de glucosa (GLUT2) (Vander-Kooi et. al., 2005). La 

glucosa-6-fosfatasa muestra poca especificidad por lo que puede hidrolizar ésteres 

fosfóricos y pirofosfato (Arion et. al., 1975; Burchell & Waddell, 1991), es inhibida por 

glucosa 6-P y pirofosfato (PPi) (van Schaftingen & Gerin et. al., 2002).  

 

Ilustración 7. 

Función de la glucosa 6-fosfatasa ubicada en el lumen del retículo endoplasmático  

(Extraído de Rigalli 2016). 

 

G6pd. Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6pd) es una enzima citoplasmática, 

puede degradar glucosa o pentosas, participa en la fase oxidativa de la ruta de las 

pentosas-fosfato en el citosol, con la cual es considerada como una enzima limitante 

en el funcionamiento de esta ruta metabólica (Pacheco et. al., 2015).  Esta enzima 

catalizando la formación de glucono-1,5-lactona 6-P a partir de glucosa – 6P, 

predisponiendo el inicio de la ruta con la producción de dos NADPH, un proceso 

necesario para activar mecanismos antioxidantes (Warburg y Walter 1932). 
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Gad2. Glutamato Descarboxilasa 2. 

Este gen codifica para la enzima citosólica glutamato descarboxilasa 2 (GAD2), 

solo hay dos miembros de esta enzima (Dade et. al., 2020). La GAD2 cataliza la 

formación de ácido gamma-aminobutírico (GABA), un neurotransmisor inhibidor, a 

partir del ácido L-glutámico (Glutamato), neurotransmisor excitador (Brinschwitz et. al., 

2010). La GAD2 puede asociarse a la membrana plasmática y a membranas 

vesiculares permitiendo el empaquetamiento de GABA en la sinapsis neuronal (Jin et. 

al., 2003). Es altamente expresada en etapas postnatales y es responsable de la 

síntesis súbita de GABA requerida para la transmisión sináptica (Daif et. al., 2018), 

tiene mayor presencia en las vesículas que en el citosol (Solimena et. al., 1993), por 

lo que se expresa mayormente en los extremos presinápticos de terminales nerviosas 

(Dade et. al, 2020).. 

 

 

 

Ilustración 8. 

Acoplamiento de síntesis y 
transporte de GABA donde Gad2 
(Gad65) se ancla a las vesículas 
sinápticas a través de un complejo 
formado por chaperonas (HSC70), 
proteína de cadena de cisteína 
(CSP), transportador vesicular de 
GABA (VGAT) y la proteína quinasa 
calcio/calmodulina (CaMKII) 
(Extraído de Dade et al., 2020). 
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TGO2. Aspartato aminotransferasa 2 (AST). 

Este gen codifica a una de las dos transaminasas más conocidas, la aspartato 

aminotransferasa 2 (TGO2) o transaminasa glutámico-oxaloacética, participa en la 

transferencia de un grupo amino usando un par de cetoácidos y dando la formación de 

2–oxoglutarato y aspartato a partir de oxalacetato y glutamato. La TGO2 se ubica tanto 

en citosol como en la mitocondria, participa como una especie de puente para 

mantener el equilibrio redox (NADH) intracelular a través del funcionamiento de la 

malato deshidrogenasa (MDH) y la lanzadera malato-aspartato, logrando tasas 

glucolíticas estables (Yang et. al., 2015). La TGO2   participa en la absorción de ácidos 

grados libres de cadena larga (Van Karnebeek et. al., 2019).   

 

 

Ilustración 9. 

Lanzadera Malato-Aspartato, en participación con 
TGO2 y MDH  

(Extraído de Yang et. al., 2015). 

 

 

Galt. Galactosa-1-Fosfato Uridililtransferasa:  

 Durante la ruta de Leloir (galactólisis) se da la única interconversión biológica 

de galactosa y glucosa (Lebea & Pretorius, 2005), esto en el segundo paso de la 

galactólisis que es catalizada por la galactosa-1-fosfato uridililtransferasa, enzima 

homodimérica con dos sitios activos (fracción UMP) (Verdino et. al., 2021), aunque 

para algunos autores este es el tercer paso, en donde se da la conversión de UDP-

glucosa y galactosa-1-fosfato a glucosa-1-fosfato y UDP-galactosa, los defectos en 

este gen pueden resultar en galactosemia a nivel sistémico debido a la acumulación 

de galactosa y galactosa-1-fosfato (Verdino et. al., 2021), algunos de los síntomas a 

largo plazo son ataxia y coeficiente intelectual bajo (Lebea & Pretorius, 2005), esta 
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enzima pertenece a la superfamilia de la tríada de histidina por lo que funciona como 

hidrolasa o transferasa de nucleótidos (Holden et. al., 2003).  

 

10.1. Enfermedades asociadas a defectos mostrados en las enzimas marcadas  

(extraído de Verdino et. al., 2021). 

 

10.2. Destinos del metabolismo de la galatosa (extraído de Coelho et. al., 2015) 

Ilustración 10.1. y 10.2 

Vía Leloir (Galactólisis) en donde la enzima Galt participa en la tercera o segunda (dependiendo del 
autor) reacción dando formación a la glucosa-1-fosfato. 

 

TGP. Alanina aminotransferasa 1 (ALAT): 

El gen Gtp es responsable de la codificación de la transaminasa Alanina 

aminotransferasa 1, también conocida como glutamato-piruvato transaminasa, se 

localiza en el citosol y mitocondrias. La GTP cataliza la formación reversible de 

glutamato y piruvato a partir de 2–oxoglutarato y alanina, formando parte del 

metabolismo intermedio de glucosa y aminoácidos (Sakagishi, 1995). Está 



METABOLISMO tallo-cerebelo MODELO taiep  

60 
 

transaminasa aumenta en condiciones asociadas a la gluconeogénesis y al 

catabolismo, mientras que se ve disminuida en procesos anabólicos (Vedavathi et. al., 

2004). 

Hk2. Hexoquinasa 2.  

El gen Hk2 codifica a la hexoquinasa 2 localizada en la membrana externa de 

las mitocondrias, la regulación de este gen es dependiente de insulina, el parálogo de 

esta enzima es la hexoquinasa 1 (Hk1). En el ser humano se encuentran cuatro 

isoformas diferentes (I – IV) donde la isoforma IV es una glucosidasa (Tan y Miyamoto, 

2015) y muestra mayor preferencia por el ATP intramitocondrial (Arora & Perdensen, 

1998). Las cuatro enzimas son de tipo citosólicas solubles, tienen amplia distribución 

y están encargadas de la fosforilación de una amplia variedad de monosacáridos como 

la glucosa, manosa o fructosa, su cofactor enzimático es el Mg2
+, se forma el complejo 

MgATP2- (sustrato) para llevar a cabo la reacción irreversible por lo que es un sitio de 

control de la glucólisis (Nelson & Cox 2009).  

 

 

 

Ilustración 11. 

La sobrerregulación de 
HK2 promueve la 
síntesis de Acetil-CoA 
dando la posterior 
acetilación de histonas y 
activación de la 
interleucina (IL)1-β 
resultando en procesos 
inflamatorios en la 
hipoxia cerebral 
(Extraído de Li et. al., 
2018). 
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Pfkfb1. 6-Fosfofructo-2-Quinasa/Fructosa-2,6-Bifosfatasa 1. 

La 6-Fosfofructo-2-Quinasa/Fructosa-2,6-Bifosfatasa 1 es una enzima bimodal, 

funciona como un activador de la glucólisis pues activa a la fosfofructoquinasa e 

inhibidor de la gluconeogénesis, inhibiendo a la fructosa-1,6-bifosfatasa, por lo que se 

puede considerar como un regulador de la homeostasis de la glucosa (Cosin-Roger et. 

al., 2013). Esta enzima se localiza en el y citosol participa en la formación de fructosa–

2,6–bifosfato, este metabolito tiene un papel crítico, pues al tener un aumento favorece 

al flujo glucolítico (Lee et. al., 2003), la enzima al tener sitios catalíticos independientes 

también da formación de la fructosa–1,6–bifosfato que se integra a la glucólisis 

(Minchenko et. al., 2003).  

 

Phkg2. Fosforilasa quinasa Subunidad catalítica Gamma 2.  

La fosforilasa quinasa (PHK) es una holoenzima que activa a la glucógeno 

fosforilasa. La PHK está conformada por cuatro subunidades (α, β, γ y δ) codificadas 

por los genes Phka2, Phkb, Phkg2 y PhkaI. La subunidad γ otorga la función a la 

enzima que participa en la predisposición celular ante problemas en el 

almacenamiento de glucógeno, codificadas por (Waheed et. al., 2020). El gen Phkg2 

codifica para la subunidad gamma, dicha subunidad alberga el sitio activo de la enzima 

y para que se lleve a cabo la primera reacción de la glucogenólisis el complejo de la 

fosforilasa está formada por las subunidades alfa, beta, gamma y delta lo que le 

permite ser activamente funcional.  El gen parálogo es el Phkg1 (Fosforilasa quinasa 

Subunidad catalítica Gamma 1) (Li et. al., 2018).  

 

Slc2a2. Familia de portadores de solutos 2 Miembro 2.  

El gen Slc2a2 codifica para el transportador integral de glucosa tipo 2 (GLUT2) 

presente en la membrana plasmática. Es un transportador de glucosa de tipo 

bidireccional, con baja afinidad y alta capacidad a la glucosa por lo que se sugiere 

como un sensor de glucosa (Thorens, 2015) sensible a altas concentraciones glucosa, 

fructosa y galactosa (Leturque et. al., 2009), con un Km (50 mmol/L) y Vmax elevados. 



METABOLISMO tallo-cerebelo MODELO taiep  

62 
 

Este transportador no es insulinodependiente (Sandoval-Muñiz et. al., 2015) sin 

embargo es el único que permite una producción normal de insulina en respuesta a la 

glucosa (Hughes et. al., 1993). El transportador SLC2A2 contribuye a la detección de 

glucosa (Thorens 2001), de esta forma no solo contribuye a las rutas metabólicas sino 

también a desencadena señalización de proteínas (Leturque et. al., 2009). 
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