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RESUMEN

Los peroxisomas son organelos membranosos subcelulares misteriosos. Hasta ahora se han
identificado 50 enzimas peroxisomales, las cuales contribuyen a varios procesos metabdlicos
cruciales, tales como el metabolismo de lipidos y la detoxificacién del peréxido de hidrégeno.
En el mundo médico, los facultativos estan desinformados o no tienen informacién de las
caracteristicas clinicas resultantes de los desérdenes genéticos originados en esta estruc-
tura. Esta revisién se dirige a los recientes descubrimientos sobre la biogénesis, formacién,
funcién y degradacién de los peroxisomas.
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THE PEROXISOME AND ITS BIOMEDICAL IMPORTANCE: A VERY
MISUNDERSTOOD AND MYSTIFIED

ABSTRACT
The peroxisomes are ubiquitous subcellular mysterious membranous organelles. So far 50
peroxisomal enzymes have been identified, which contribute to several crucial metabolic pro-
cesses, such as lipid metabolism and hydrogen peroxide detoxification. In the medical world,
physicians are uninformed o haven’t information of clinical characteristic resulting from gene-
tic disorders arising therefrom. This review addresses recent discoveries on the biogenesis,
formation, function and degradation of peroxisomes.

Key words: Adrenoleucodistrophy, Autoinflammatory Syndrome, Biochemistry, Peroxisome,
Phytanic acid, Refsum Disease, Zellweger Disease.

e  Correspondencia: jupiterodingregoryalfonso@hotmail.com
Fecha de recepcién: 15 de marzo de 2009 - Fecha de aceptacidn: 1 de junio 2009

30 Volumen 12 ¢ No. 2 « Abril - Junio de 2009



LOS PEROXISOMAS Y SU IMPORTANCIA BIOMEDICA: UN TEMA MAL ENTENDIDO Y MUY MISTIFICADO

INTRODUCCION Y MARCO CONTEXTUAL

Existen ain misterios en biologia, y lo que nos sigue
mostrando la investigacién de punta en campos dridos del
conocimiento humano es que en definitiva en las pequenas
cosas estdn las grandes explicaciones de nuestro mundo
real. Uno de esos casos es el peroxisoma, o también deno-
minado microcuerpo (ver foto 1-microcopia electrénica), un
organelo membranoso bien complicado aparentemente (1,2),
con una evolucién compleja, donde incluso se ha postulado
el papel de la teoria endosimbidtica en su génesis (3,4,5).
Estdn presentes en casi todas las células eucariotas, tanto
animales como en las células vegetales de las hojas, y existe
un organelo modificado en células vegetales de las semillas,
denominado glioxisoma (6,7). En los pardsitos intracelulares
del tipo tripanosomas, existen unos peroxisomas modifi-
cados llamados glicosomas, en los cuales muchas de las
enzimas de las rutas glicoliticas se ubican en este organelo,
y curiosamente la enzima sello del peroxisoma, que es la
catalasa, no estd presente en los glicosomas (6,8,9). Otra
curiosidad es que la biosintesis de la penicilina en los hon-
gos del género Penicillium sucede en el peroxisoma (10).

Se han desarrollado varias técnicas citoquimicas, inmu-
nohistoquimicas y microscopicas para entender mejor este
organelo. Eso ha permitido encontrar que en células de ma-
miferos su presencia es variable en cantidad, desde cientos
hasta mas de mil por célula. Su tamafo es también bastante
variable, desde 0.1-lum de didmetro, con una forma esferoi-
de. Es especialmente abundante en células del sistema ner-
vioso, el higado y el rinén. También es un organelo funda-
mental en células de piel, en el mantenimiento de la barrera

grasa cutdnea, tanto la dependiente como la no dependiente,
de las glandulas sebdceas. Sus membranas son ricas prima-
riamente en los fosfolipidos fosfatidilcolina y fosfatidiletano-
lamina. Un rasgo estructural interesante es la densidad de
su matriz granular, tanto asi que por microscopia electrénica
se detectan cristales que son el producto de cristalizacién
de componentes proteicos (enzimdticos o no), cristalizacion
dada por la alta densidad proteica, que investigacionalmente
se ha estimado en 200-300pg/mL (1,2,11). Este organelo tiene
auto-capacidad replicativa, pero por otra parte se origina
también del reticulo endopldsmico liso (12,13,14,15,16,17,18).
Se recambia por medio del fendmeno llamado autofagia,
llamados mds especificamente “Pexofagia” (19). A la fecha
se ha encontrado 85 genes en el genoma humano que codi-
fican para proteina peroxisomales, de las cuales vieja data
mads de 50 enzimas se han identificado como componentes
enzimadticos, y la protedmica, genémica y genética actual, no
han desvirtuado esta informacién (20,21). Los algo mds de
30 genes restantes codifican unas proteinas o componentes
de sistemas transportadores de membranas, algunos son sis-
temas transportadores de solutos (ejemplo: los dcidos grasos)
(22,23,24), muchos de estos son sistemas activos ATP-depen-
dientes (25), y otros muchos se les llama en conjunto como
PEROXINAS, las cuales forman sistemas de reconocimiento,
reclutamiento y transporte transmembranal, para los com-
ponentes enzimadticos peroxisomales que son sintetizados
por ribosomas libres citosdlicos (20,21,26,27,28,29,30). Hoy
es consistente que varias enfermedades peroxisomales se
deben a defectos en las peroxinas, lo cual hace que la biogé-
nesis per se del organelo sea frustra (31).

Foto 1. Tomadas de:
http://bioinfo.cipf.es/tgabaldon/peroxisome.jpg

http://www.daviddarling.info/images/peroxisome.jpg
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iPor qué se le llama peroxisoma?

El visor inicial de este organelo fue el doctor Rodin en
su tesis doctoral, y publicé 2 articulos posteriores cldsicos
(32,33,34). Luego su descubrimiento estd ligado intima-
mente a un gran cientifico belga, el doctor Christian Duve.
Duve descubrid este organelo en la década de 1950, y dado
que encontrd que generaba peréxido de hidrégeno (H202)
pero también lo degradaba, lo bautizé como “Peroxisoma”.
El doctor Duve publicé soberbios articulos de investigacion
bioquimica sobre esta estructura, y que tienen verdade-
ro caracter histérico (35,36,37,38,39,40,41,42,43,44). Duve
compartié el nobel de medicina y fisiologia en 1974, con
el también belga Albert Claude y el estadounidense Geor-
ge E. Palade, por los avances hechos en la organizacién
funcional y estructural de la célula (45). Su funcionalidad
deriva de la capacidad de remover hidrégenos a partir de
substratos especificos, con la consecuente produccién de
H202(perdxido de hidrégeno).

RH2+02—R+H202

Esto le confiere capacidad de degradar casi toda molécu-
la organica, en forma termogénica, puesto que como no hay
una cadena electrénica respiratoria, este gradiente energéti-
co no se canaliza a la formacién de ATP. Igualmente la otra
diferencia sustancial con la mitocondria es que el aceptor
final que es el oxigeno no se cataliza hacia agua sino hacia
la especie reactiva H202. Este H202 no es un radical libre
como tal, es una especie reactiva inestable pareada en sus
ultimos niveles de energia, pero igualmente dafina en exce-
so, por lo cual se neutraliza por una reaccién mediada por
la ferro-enzima denominada catalasa (46,47).

2H202—2H20+02

METODOLOGIA Y ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La revisiéon que se presenta a continuacion es del tipo
revision secundaria narrativo-descriptiva y es producto de
investigacion formativa. La metodologia utilizada para llevar
acabo esta revision consistié en consultar y revisar la lite-
ratura cientifica médico humana, efectuando una busqueda
bibliografica electrénica en la mayor base de bibliografia
cientifica norteamericana PUBMEDLINE (National Library
of Medicine database) (48), y su andloga europea EMBASE
(Excerpta Medica data BASE) (49). Para tal fin se aplicé la
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matriz de busqueda “human peroxisome review”. Los limites
temporales de la informacién a seleccionar fueron amplios
(1998-presente), dado que las referencias pertinentes a la
temadtica general y subtemadticas del tdpico tratado en este
escrito fueron relativamente escasas. Se tomaron también
algunas referencias previas, por su importancia histdrica.
Se consultd y revisé también el Banco de Genética y Geno-
mica Humana MIM (Mendelian Inheritance McKusick) (50)
y el HUGO (Human Genome Organization) (51), y se utiliza-
rd en este texto la codificacién y nomenclatura asignada en
estas bases para genes, proteinas y enfermedades.

El dcido fitdnico, ;qué es?

Es curioso que se hable tanto de alimentos, sus com-
ponentes nutricionales, los aspectos bromatolégicos, pero
en realidad rara vez se habla de esto. El 4cido fitdnico es
un acido graso metilado, correspondiendo al 3,7,11,15-tetra-
metil-hexadecanoico. Tal metilacién sucede en el tercer
atomo de carbono. El 4cido fitdnico es un tipo de acido
graso (-acil) unido a la clorofila, de tal forma que la clo-
rofila de la dieta viene con esto. Como rasgo importante,
por el cual no sufre beta-oxidacién como el resto de dcidos
grasos conocidos, es porque posee un grupo metilo unido a
su carbono beta. Mediante 4 pasos enzimaticos es llevado
hacia 4cido pristdnico, el cual es un 4dcido graso ramificado,
y éste puede sufrir beta-oxidacion. El problema no sélo se
concreta a los alimentos vegetales. El problema también
radica en que se acumula en grasa de rumiantes, productos
lacteos, carne y pescado. La oxidacion del 4cido fitdnico es
por obvias razones una ganancia evolutiva dado que per-
mitid la evolucién de la vida heterofdgica. Esto involucrd la
generacion paulatina de una ruta con 3 pasos enzimaticos:
hidroxilacién, corte y deshidrogenacién (52,53,54,55).

;Existen defectos en el metabolismo del dcido fitdnico en
la especie humana?

Existen raros trastornos genéticos que afectan el peroxi-
soma. Hoy gracias al avance de la genética, la gendmica y
la protedmica, claramente si partia del hecho de la existen-
cia mds de 50 enzimas, con defectos en muchas de esas
enzimas y en proteinas transportadoras membranales han
sido detectados. Sin embargo, si uno habla del catabolismo
oxidativo del 4cido fitdnico, involucra ciertos trastornos
especificos. Las enzimas conocidas del proceso llamado al-
fa-oxidacion son:



LOS PEROXISOMAS Y SU IMPORTANCIA BIOMEDICA: UN TEMA MAL ENTENDIDO Y MUY MISTIFICADO

- Las Acil-CoA-Sintasas Peroxisomales: que activan el acido
fitdnico para la oxidacién, uniéndole covalentemente la
coenzima A, la cual proviene del dcido pantoténico (o
Vitamina B5). Probablemente las 2 proteinas implica-
das en tal proceso corresponden a ACSBGI (del inglés-
acyl-CoA synthetase bubblegum family member 1-) y
ACSBG2.

- Fitanoil-CoA-Hidroxilasa: enzima que necesita de la pre-
sencia de alfa-ceto-glutarato, vitamina C o glutatién, y
hierro ferroso.

- 2-Fitanoil-CoA-Liasa: enzima dependiente de la tiamina-
pirofosfato (o Vitamina B1)

- Pristanal-Deshidrogenasa(Aldehido-Deshidrogenasa
Microsomal), la cual libera el dcido pristanico.

Este 4cido pristanico debe volver a ser activado. La acti-
vacion de sustratos para la B-oxidacién peroxisomal implica
inicialmente la activacion con coenzima A, identificindose
2 grandes grupos de enzimas, las acil-CoA sintetasa, para
acidos grasos de cadenas muy largas lineales, y las acil-CoA
sintetasa, para 4cidos grasos de cadenas muy largas rami-
ficados. Estas enzimas se ubican en la cara citosélica de la
membrana peroxisomal, y parece probable nuevamente que
sean ACSBG1 y ACSBG2. Posterior a ello, estos deben entrar
a la luminal peroxisomal, lo cual se hace por medio de 2
transportadores de membrana: la proteina ALDP (proteina
codificada por el gen mutado en la adrenoleucodistrofia)
y PMP70. En la beta-oxidacién peroxisomal existe una se-
cuencia ciclica de 4 pasos:

- Deshidrogenacion mediada por las acil-CoA oxidasa
(ACOX): de cadena lineal (ACOX1), de cadena ramifi-
cada (ACOX2), y enzima especifica para el 4cido pris-
tanico(ACOX3).

- Hidratacion y deshidrogenacion, mediada por la proteina
D-bifuncional (DBP) o la proteina L-bifuncional (LBP).

- Corte tiolitico mediada por la tiolasa cldsica ACAAI, y en el
caso de los 4cidos grasos ramificados parece estar media-
da por la proteina SCP2 (25,52,53,54,55,56,57,58, 59,60).

En la Tabla No. 1 se resumen la genética y gendémica
de estas enzimas y proteinas involucradas en el proceso.
En la Figura 1 se esquematiza la dindmica del proceso.
Tomando lo anterior y analizando los reportes, se tienen
algo asi como 8 enfermedades en las cuales resulta claro
que el metabolismo de lipidos como el acido fitdnico se ve

a todas luces danado o interrumpido, y donde finalmente
la acumulacion de esta sustancias y lipidos del tipo acidos
grasos de cadena muy larga y obviamente del 4cido fitdnico
conllevan a:

- Toxicidad organelar, celular y tisular de estas sustancias.

- Perversion del metabolismo peroxisomal, lo cual lleva
al dafio de otras rutas bioquimicas (ver mds abajo) que
suceden en este organelo.

- Dano preferencial del sistema nervioso, higado y riidn,
por lo cual cldsicamente se habla del Sindrome Cerebro-
Hepato-Renal de Zellweger.

- Estas sustancias pueden llevar a la generacion o en otros
casos falta de sefiales regulatorias morfogénicas y de
mantenimiento para las células, los tejidos y los 6rganos.
En el Sindrome de Zellweger cldsico estdn presenten dis-
morfias crdneo-faciales, tales como frente alta, fontanela
anterior muy amplia, hipoplasia de puentes supraorbita-
les, epicanto y deformidad de los I6bulos de la oreja. En
este mismo sindrome se detectan displasias corticales,
defectos en la migracién neuronal y desmielinizacién.

- Acidemia y aciduria orgdnica.

Los trastornos peroxisomales tienen una clinica particu-
lar con varios estigmas semioldgicos -signos y sintomas- que
permiten determinar el cuadro causal y fisiopatolégico.

En la Enfermedad de Refsum, donde es mds caracteris-
tico el déficit de metabolismo primario de 4cido fitdnico, el
rasgo cardinal es la retinitis pigmentosa, la polineuropatia
crénica y signos de degeneracién cerebelar, y en muchos
casos hay cambios electrocardiogréficos, sordera y/o cegue-
ra neurosensorial, ictiosis, y displasia multiple epifisiaria.

Un caso muy particular de displasia multiple episisiaria
es la Condrodisplasia Punctata Tarda, en la cual hay pre-
sencia de rizomelia (antebrazos cortos), dismorfias facia-
les, cataratas, retraso psicomotor, fisuras coronales en los
cuerpos vertebrales y calcificaciones en forma punteada en
las epifisis dseas en los primeros afios del crecimiento, las
cuales tienden a desaparecer hacia el segundo ano de vida.
El rasgo de calcificacién punteada estd presente dentro del
complejo mérbido del Zellweger. Otro cuadro Illamativo es
el Sindrome de Sjogren-Larsson, caracterizado por eritro-
dermia ictiosiforme con cuadriplejia espdstica, oligofrenia,
degeneracion pigmentaria de la retina (50% de los casos).
Uno debe concluir y es claro que en estas personas el consu-
mo de acido fitdnico, es decir vegetales verdes, empeora el
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Tabla 1. Genes y Enfermedades del metabolismo del acido fitanico y lipidos especializados.

ENZIMA SIGLA LOCALIZACION c6DIGO ENFERMEDAD ASOCIADA
CROMOSOMICA MIM
Acil-CoA-Sintasa ACSBG1 15g24-g25 No definido atin No detectada ni descrita ain
de &cidos grasos (delinglés- acyl-CoA synthetase
de cadena muy larga bubblegum family member 1-),
Lipidosin
Acil-CoA-Sintasa de ACSBG2 19p13.3 No definido adn No detectada ni descrita aiin
acidos grasos de cadena (delinglés- acyl-CoA synthetase
muy larga bubblegum family member 2-)-
testiculo especifica
ALDP ABCD1(del inglés-ATP- Xq28 300371 Adrenoleucodistrofia
(proteina mutante enla binding cassette, subfamily d, (MIM300100)
Adrenoleucodistrofia) member 1-)
PMP70 ABCD3(del inglés-ATP- 1p22-p21 170995 Sindrome de Zellweger 2
(proteina peroxisomal binding cassette, (no cédigo MIM asignado auin)
de 70KD) subfamily d, member 3-)
ACOX1 (Acil-CoA-Oxidasa 1) Palmitoil-ACOX 17925 609751 Deficiencia (MIM264470)
ACOX2 (Acil-CoA-Oxidasa 2) BRCACOX 3pl4.3 601641 No detectada ni descrita adn
ACOX3 (Acil-CoA-Oxidasa 3) Pristanoil-ACOX 4p15.3 603402 No detectada ni descrita atn
Proteina D-bifuncional HSD17B4(17-@BETA- 5g2 601860 Deficiencia (MIM 261515)
(DBP) hidroxi-esteroide-
deshidrogenasa IV)
Proteina L-bifuncional EHHADH 3q27 607037 No detectada ni descrita ain
(ENOIL-CoA HIDRATASA/
3-HIDROXIACIL-CoA
DEHYDROGENASA))
ACAA1 3p23-22 604054 Sindrome Pseudo-Zellweger (MIM261515)
SCP2 (proteina Carrier SCPx 1p32 184755 Leucoencefalopatia con distonia
de Esteroles 2) y neuropatia motora (MIM184755)
Fitanoil-CoA-Hidroxilasa PHYH 10pter-pll.2 602026 Enfermedad de Refsum (MIM266500)
2-Fitanoil-CoA-Liasa HPCL2 3p24.3 604300 Sindrome de Sjogren-Larsson (MIM270200)
Alcohol-Deshidrogenasa ALDH3A2 17pll.2 609523 No detectada ni descrita ain
Familia 3 miembro A2
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cuadro. Colateralmente, muchos lipidos dietarios y ciertas
moléculas fairmaco-téxicas eventualmente también empeo-
rarian el cuadro (52,53,54,55,61,62,63,64,65,66,67,68).

Otras funciones del peroxisoma

- Oxidacion de lipidos
Este organelo participa en la beta-oxidacién de diversos

lipidos, tales como:

- Acidos dicarboxilicos.

- Acidos grasos de cadenas muy largas (de mds de 24 car-
bonos) tanto saturados como insaturados (mono- y poli-
insaturados).

- El 4cido pristdnico derivado de la alfa-oxidacién del 4cido
fitdnico.

- Eicosanodes autocoides: prostanglandinas, leucotrineos,
tromboxanos.

- De metabolitos intermediarios del catabolismo del coles-
terol, es decir del dcido trihidroxi-colestdnico (THCA) y el
acido di-hidroxi-colestdnico (DHTCA).

Tan pronto como son beta-oxidados hasta dcidos grasos
C8 (de 8 carbonos) mono- o dicarboxilicos, estos ultimos son
transportados a la mitocondria para que culmine el proceso
en ese organelo. Otro producto final de la beta-oxidacién
peroxisomal es el 4,8-dimetil-nonaoil-CoA, el cual también es
transportador hacia la mitocondria. La beta-oxidacién final
mitocondrial produce CO2 y agua metabdlica (52,53,54,55,56,
57,58,59,60). En la Tabla 1 se resumen la genética y genémica
de estas enzimas y proteinas involucradas en el proceso. En la
Figura 1 se esquematiza la dindmica del proceso.

Oxidacion de D-amino-acidos

Los cuales se obtienen de las bacterias intestinales y de
algunos componentes de la dieta. Las 2 enzimas peroxiso-
males involucradas en este proceso son es la D-amino-oxi-
dasa (DAO) y la D-aspartato-oxidasa (DDO), las cuales son
flavo-enzimas. Se ha encontrado que alteraciones genéticas
en el gen DAO pueden ser asociadas con las alteraciones
genéticas encontradas con Esquizofrenia, lo cual permite
teorizar que ciertos individuos son susceptibles a xenobio-
ticos del tipo d-amino-acidos y moléculas similares, y esto
causaria toxicidad neural durante el desarrollo. Es claro
que D-Serina es un potente activador del receptor NMDA
para glutamato, y esto condicionaria apoptosis neuronal por
neuroexcitotoxicidad (62,63,64,65,66,67,69,70,71).

Oxidacion de poliaminas

Las poliaminas (espermina, espermidina, putrescina,
cadaverina) por la flavo-enzima denominada poliamina-
oxidasa. Las poliaminas son sustancias de funcionalidad
compleja, con roles en especial en supervivencia celular
frente a situaciones de estrés de diversa indole, incluyendo
el oxidativo (72).

Biosintesis de plasmalégenos

Los vinil-eter-glicerofosfolipidos denominados plasma-
l6genos son fosfolipidos altamente complejos y especiali-
zados. Son de dos tipos: etanolamina-plasmaldgenos vy
colina-plasmalégenos. Ellos son el 20% del total de los
fosfoglicéridos presentes en un organismo humano, es asi
que son componentes de la mielina (80-90%), al igual que
las membranas celulares de las células musculares cardia-
cas (cerca del 50% del total de fosfolipidos membranales).
Son antioxidantes y son importantes para la actividad de la
gldndula tiroides (62,63,64,65,66,67,73,74,75,76,77,78,79).

Oxidacion del etanol y detoxificacion de otras
sustancias

Hasta el 25% del etanol consumido es metabolizado
hacia acetaldehido, en higado y rinén. La enzima que juega
aqui es la catalasa, una enzima tetramérica (tiene 4 subu-
nidades idénticas), cada una conteniendo en su centro un
grupo prostético HEMO y una coenzima NADPH.

La catalasa se dice que es una enzima paraddjica, por
cuanto se comporta de una u otra forma dependiendo de las
concentraciones de H202. Si la concentraciéon de H202 es
alta, la catalasa actuda cataliticamente y produce H20 y O2.
Sin embargo, si la concentracién es baja, remueve este H202
utilizando para oxidar a una molécula donadora de hidrége-
no, tal como el etanol, el metanol, fenol y otros alcoholes.

Los peroxisomas son 1-2% del volumen hepatico, y el
40% del total de proteina de éstos es catalasa. Esto indica
que hay un alto metabolismo oxidativo detoxificante de
sustancias enddgenas y exdgena, en especial xenobidticos
de cadenas aliféticas laterales, por los mecanismos mencio-
nados (62,63,64,65,66,67,80,81,82).

Biosintesis de moléculas isoprenoides

Los isoprenoides son moléculas lipidicas muy particu-
lares en su estructura y su comportamiento, y en el caso
de las células humanas, dos moléculas sintetizadas peroxi-
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somalmente son el colesterol endégeno y el dolicol. Existe
un defecto genético detectado en esta ruta, la deficiencia de
mevalonato-quinasa que se asocia a un profundo retraso
en el desarrollo, dismorfias faciales y cataratas. También
cursa con aciduria mevalénica (MIM 610377), y un cuadro
sindromatico peculiar de esta deficiencia enzimadtica es la
hiperinmunoglobulinemia D con sindrome de fiebre perié-
dica (MIM260920), cuadro que hoy ha sido reclasificado
dentro del grupo de enfermedades denominado como Sin-
drome Autoinflamatorios (o Sindrome de Fiebre Periddica
Hereditaria), donde incluso estd la Fiebre Mediterrdnea
(62,63,64,65,66,67,83,84,85).

Sin embargo, es interesante que haya enfermedades pe-
roxisomales donde hay falla biosintética esteroidea a nivel
de la corteza adrenal y génadas, lo que se llama junto con
alteraciones del sistema nervioso que afectan la mielina,
como Adrenoleucodistrofia (62,63,64,65,66,67,86,87,88). En
la Figura 2 se esquematiza la dindmica del proceso.
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Figura 2.

Metabolismo de la lisina y el dcido pipecélico

El 4cido pipecdlico es un intermediario del metabolis-
mo oxidativo de la lisina. La lisina sufre dos grandes tipo
de catabolismo, uno llamado de la sacaropina, y el otro
del 4cido L-pipecdlico. La ruta del acido L-pipecdlico es la
principal ruta a nivel del sistema nervioso. Defectos en esta
ruta llevan a una enfermedad llevada Acidemia Pipecdlica
(MIM239400) (62,63,64,65,66,67).
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Metabolismo de dcidos y sales biliares
Rol escencial en la biosintesis de dcidos biliares: tauro-
colato/quenodeoxicolato (89,90).

Metabolismo del glicocolato y el glioxilato de plantas a

humanos
En plantas, el peroxisoma participa en dos ciclos meta-

bélicos:

- Foto-respiracion y la via del glicolato, para la produccién
de aminodcidos (glicina y serina) para la sintesis proteica,
y de acido oxadlico, que es almacenado como cristales en
ciertos cactus, la acedera, la espinaca, el ruibarbo, y otras
especies vegetales.

- Ciclo del 4cido glioxilico, es una variable del ciclo de
los acidos tricarboxilicos de Krebs, el cual se encarga de
transformar 4cidos grasos en glacidos.

Sin embargo, en nosotros los humanos una herencia
queda de ello y consiste en la presencia de una enzima
peroxisomal llamada alanine: glioxilato- aminotransferasa
(AGT), la cual cataliza la transaminacion del metaboli-
to intermediario glioxilato hacia glicina, en una forma
dependiente de piridoxal-fosfato. La deficiencia de esta
enzima explica el cuadro denominado Hiperoxaluria tipo
1(MIM259900), en el cual la ausencia de esta enzima permi-
te que el glioxilato sea degradado hacia oxalato, llevando a
la nefrourolitiasis oxdlica. El defecto es curioso por cuanto
la enzima es peroxisomal pero por una mutaciéon especial
es mal dirigida hacia la mitocondria, donde no funciona
adecuadamente (62,63,64,65,66,67,91,92).

Ciclo oxidante-antioxidante

La catalasa es una enzima antioxidante fundamental
y esencial como defensa antioxidante, y al parecer no sdlo
toma papel en la degradacién del H202 endégeno peroxiso-
mal, sino también extraperoxisomal. Un defecto especifico
de esta ruta es la Acatalasemia (MIM115500) (62,63,64,
65,66,67,93).

Dado que el envejecimiento cursa con cambios en la
balanza oxidante-antioxidante, se han investigado los cam-
bios peroxisomales con la edad, y son positivos los hallaz-
gos a favor de una falla de este organelo, e incluso esto se ha
relacionado con el mayor potencial oxidativo y mutdgeno,
que podria explicar la proclividad a la neoplasiogénesis
maligna (94,95).
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Urato oxidasa

En otras especies, pero no la humana, se encuentra una
enzima denominada urato-oxidasa, la cual degrada el acido
urico. Nosotros somos uricotélicos y ureotélicos, porque
eliminamos tanto la trea como el 4cido trico, y no tenemos
sistemas enzimadticos para catabolizarlos (96).

Termogénesis

Finalmente, dado que como se menciond el gradiente
electrénico no es llevado a ATP, hay una fuerte actividad
termégica que podria desempefar un rol en la evolucién y la
regulacion de la temperatura en animales homotermos (97).

Origen y destino final de los componentes estructurales
y cataliticos peroxisomales

Las proteinas estructurales de los peroxisomas son de-
codificadas a partir de genes nucleares. Las proteinas sin-
tetizadas por ribosomas libres, presentan motivos amino- y
carboxi-terminales, de localizaciéon subcelular. El proceso
de importe es dependiente de un total de 23 proteinas deno-
minadas como peroxinas. Los complejos proteicos formados
por las peroxinas se denominan “iportomeros”.

Existe en el citosol, una proteina captadora PTSIR
(Pex5), la cual atrapa la proteina al reconocer las secuencias
de localizacién y, posteriormente, este complejo es recono-
cido por el receptor Pex14, presente en la membrana del
peroxisoma. PTSIR (Pex5) reconoce la secuencia SKL (seri-
na-lisina-leucina) carboxiterminal. Existe otro receptor de
trafico, el PTS2R (Pex7), el cual reconoce secuencias ami-
noterminales en otras proteinas. Tras este reconocimiento
se recluta al conducto permeasa formado por las proteinas
Pex2, Pex10 y Pex12.

Las enfermedades caracterizadas por defectos en estas
proteinas conllevan el desarrollo de defectos en la biogéne-
sis peroxisomal (MIM601539) (20,21,26,27,28,29,30,31).

Los PPAR (del inglés - peroxisome proliferators - activated
receptor - receptores nucleares inductores génicos de peroxi-
somas-, y farmaco-terapettica humana)

Existen ciertos firmacos que se llaman “inductores pe-
roxisomales”, los cudles hacen que haya una hiperplasia y/o
hipertrofia de este organelo-esto es, que la célula multipli-
que su cantidad y calidad de peroxisomas-. Muchos de estos
fdrmacos (tiazolinedionas y glitazones) se utilizan en el
manejo de transtornos de lipidos, es decir las dislipidemias.
Esto aclara en parte el papel salvador de los peroxisomas

y su induccién suprafisiolégica como medida farmacolégi-
ca frente a las dislipidemias, la aterosclerosis, la diabetes
mellitus y el complejo mérbido del Sindrome Metabdlico.

Hoy es claro que muchas de estas moléculas farmacolé-
gicas son ligandos exdgenos que se unen a los PPAR y con-
dicionan la producciéon de enzimas peroxisomales oxidati-
vas y en si, de peroxisomas, y también se ha encontrado que
condicionan la produccion de componentes mitocondriales
y del reticulo endopldsmico liso.

Muchos lipidos y sus intermediarios metabdlicos son
ligandos enddgenos para estos receptores, generando un
sistema cerrado de retrocontrol positivo (98,99,100,101,102,
103,104,105,106,107).

Aun bizarra es la informacién sobre la asociacién de
los PPAR y peroxisomas con carcinogénesis, sin embargo
alteraciones en los genes codificantes de los PPAR han sido
asociados con cancer (108,109).

CONCLUSION

Los peroxisomas son organelos membranosos de las
células eucariotas (incluyendo las células humanas), los
cuales siguen mostrando roles de fondo en bioquimica
funcional celular, y con un parangén complejo en genética
clinica, y en aspectos de nutricién y dietética, muchos de los
cuales eran insospechados.

En la Figura 3 se resumen las grandes funciones bio-
quimicas de las cuales se ha discutido a lo largo de este
articulo.
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