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Resumen

El reticulo endoplasmico es un organelo abundante, dina-
mico y sensor de energia. Sus abundantes membranas,
rugosa y lisa, se encuentran distribuidas en diferentes
proporciones dependiendo del linaje y requerimiento celu-
lar. Su funcién es llevar a cabo la sintesis de proteinas y
lipidos, y es el almacén principal de Ca?* intracelular. La
sobrecarga caldrica y la glucolipotoxicidad generada por
dietas hipercaldricas provoca la alteracion del reticulo endo-
plasmico, activando la respuesta a proteinas mal plegadas
(UPR, Unfolded Protein Response, por sus siglas en inglés)
como reaccion al estrés celular relacionado con el reticulo
endoplasmico y cuyo objetivo es restablecer la homeosta-
sis del organelo al disminuir el estrés oxidante, la sintesis
de proteinas y la fuga de Ca?*. Sin embargo, durante un
estrés cronico, la UPR induce formacion de especies reac-
tivas de oxigeno, inflamacion y apoptosis, exacerbando el
estado del reticulo endoplasmico y propagando un efecto
nocivo para los demas organelos. Es por ello que el estrés
del reticulo endoplasmico se ha considerado un inductor del
inicio y desarrollo de enfermedades metabdlicas, incluido
el agravamiento de COVID-19. Hasta el momento, existen
pocas estrategias para reestablecer la homeostasis del re-
ticulo endoplasmico, las cuales son dirigidas a los sensores
que desencadenan la UPR. Por tanto, se justifica con ur-
gencia la identificacién de nuevos mecanismos y terapias
novedosas relacionadas con mitigar el impacto del estrés
del reticulo endoplasmico y las complicaciones asociadas.

Abstract

The endoplasmic reticulum is an abundant, dynamic and
energy-sensing organelle. Its abundant membranes, rough
and smooth, are distributed in different proportions depen-
ding on the cell lineage and requirement. Its function is to
carry out protein and lipid synthesis, and it is the main in-
tracellular Ca2* store. Caloric overload and glycolipotoxicity
generated by hypercaloric diets cause alteration of the en-
doplasmic reticulum, activating the Unfolded Protein Res-
ponse (UPR) as a reaction to cellular stress related to the
endoplasmic reticulum and whose objective is to restore
the homeostasis of the organelle by decreasing oxidative
stress, protein synthesis and Ca?* leakage. However, during
chronic stress, the UPR induces reactive oxygen species
formation, inflammation and apoptosis, exacerbating the
state of the endoplasmic reticulum and propagating a de-
leterious effect on the other organelles. This is why endo-
plasmic reticulum stress has been considered an inducer of
the onset and development of metabolic diseases, including
the aggravation of COVID-19. So far, few strategies exist to
reestablish endoplasmic reticulum homeostasis, which are
targeted to sensors that trigger UPR. Therefore, the identi-
fication of new mechanisms and novel therapies related to
mitigating the impact of endoplasmic reticulum stress and
associated complications is urgently warranted.
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Introduccion

La obesidad es una condicion que aqueja a un alto
porcentaje de la poblacién mundial. Este padecimiento
adquiere relevancia a partir de su comprobaciéon como prin-
cipal detonante de comorbilidades graves como la hiper-
tension, las enfermedades cardiacas, la resistencia a la
insulina, la diabetes tipo 2, el higado graso no alcohdlico y
distintos tipos de cancer.’

Son diversos los factores que propician el desarrollo de
la obesidad, incluida la sobrecarga energética a través de
la dieta, ya que compromete la integridad y funcionalidad
de los componentes celulares, entre ellos la del reticulo
endoplasmico (RE). EI mal funcionamiento de este orga-
nelo puede perturbar la homeostasis de la mitocondria, el
aparato de Golgi, entre otros, lo que se ve reflejado en el
deterioro de tejidos y 6rganos. Por esta razén, el RE activa
una respuesta de defensa que permite mantener o restau-
rar su homeostasis, conocida como UPR (por sus siglas en
inglés, unfolded protein response o respuesta a proteinas
mal plegadas).?

La UPR tiene mecanismos que participan de manera
corta o prolongada, dependiendo de la disrupcion, involu-
crando la inhibicién de la traduccién proteica, la activacion
de la respuesta antioxidante y el aumento de entrada de cal-
cio (Ca2*). En condiciones severas produce especies reac-
tivas de oxigeno (EROs), estimula la respuesta inflamatoria
y apoptosis.?

En esta apreciacion, el interés de la presente revision
es realizar un analisis de los trabajos cientificos recientes
sobre el impacto de la carga caldrica en el RE vy el tipo de
respuesta del organelo a la misma, asi como su participa-
cion en el inicio y establecimiento de enfermedades meta-
bolicas de mayor prevalencia e, incluso, la participacion que
tiene en la complicacion de COVID-19 (enfermedad por
coronavirus de 2019), concluyendo con medidas preven-
tivas dirigidas en restablecer la homeostasis del RE para
comprender su participacion y aplicar estrategias que mejo-
ren su desajuste.

Componentes y distribucion del
reticulo endoplasmico

La célula, como unidad fundamental de todos los seres
vivos, posee estructuras membranosas, contenidas dentro
y en la periferia del citoplasma, que realizan distintas fun-
ciones. Tal es el caso de la membrana plasmatica, barrera
permeable que delimita y regula la entrada y salida de
nutrientes, agua y otras sustancias; las mitocondrias, cuya
tarea es producir energia a través de la respiracion celular;
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el aparato de Golgi, que clasifica y distribuye proteinas y
lipidos en vesiculas secretoras, y el nucleo, que resguarda
el material genético. Por lo que respecta al RE, es el princi-
pal reservorio de calcio (Ca?*) intracelular y lleva a cabo la
sintesis de proteinas y lipidos.*

El RE es un organelo constituido por dos tipos de mem-
branas: rugosa, conformada por tubulos, y lisa, constituida
por laminas membranosas. Se extiende por todo el cito-
plasma, presentando continuidad con el aparato de Golgi
y la mitocondria, y en algunas ocasiones con aproximacio-
nes a la membrana plasmatica y la envoltura nuclear. Sin
embargo, tanto el RE liso como el rugoso pueden localizarse
en distintos espacios celulares segun sean los requerimien-
tos. ElI RE de células animales generalmente se encuentra
localizado junto a los microtubulos, mientras que en células
vegetales esta adjunto a los filamentos de actina.®

La distribuciéon y abundancia de las membranas rugosa
o lisa tienen diferentes proporciones, dependiendo del linaje
celular; esto quiere decir que las células que secretan gran-
des cantidades de proteinas estan constituidas en mayor
proporcion por RE rugoso, como las células musculares
(miocitos) y las células a (alfa) y B (beta) de los islotes pan-
creaticos. Por el contrario, las células que sintetizan esteroi-
des poseen abundante RE liso, ya que este compartimiento
mantiene la composicion lipidica de las membranas al sinte-
tizar colesterol, ceramidas y glicerofosfolipidos.

Si bien es cierto que los lipidos son sintetizados en el
citosol, es en el RE liso donde se lleva a cabo su proce-
samiento final. Ademas, las células que tienen abundante
RE liso controlan la homeostasis lipidica intrahepatica y
plasmatica, debido a que en este dominio se localizan las
proteinas de union de elementos reguladores de esterol 1
y 2 (SREBP1 y 2). La SREBP1 es el factor de transcripcion
crucial para la sintesis de acidos grasos, mientras que la
SREBP2 induce la sintesis de triacilgliceroles para su alma-
cenamiento. Los principales ejemplos de este tipo de célu-
las son los hepatocitos y adipocitos. 7

Funciones del reticulo endoplasmico

El RE rugoso lleva a cabo la sintesis de proteinas
mediante las subunidades ribosomales presentes que sin-
tetizan cadenas de polipéptidos nacientes, formando pro-
teinas transmembranales o de secrecion.® El plegamiento
proteico ocurre en el lumen del RE, donde se forman y
estabilizan las estructuras terciarias y cuaternarias de las
proteinas, evitando la acumulacion de cadenas polipepti-
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dicas mal plegadas. Este proceso se lleva a cabo en un
ambiente altamente oxidante que permite la formacién de
puentes disulfuro a través de reacciones de isomerizacion y
reduccioén, donde la proporcién de GSH (glutation reducido)
con respecto al GSSG (glutation oxidado) se encuentra en
un rango de 1:1 o 3:1, a diferencia del ambiente reductor del
citosol, que oscila entre 30:1y 100:1.°

La formacion y reorganizaciéon de puentes disulfuro
ocurre por la actividad de las oxidorreductasas: PDI (pro-
teina disulfuro isomerasa) y ERO1 (oxidorreductina 1 del
reticulo endoplasmico).'® El plegamiento sucede cuando
la cisteina N-terminal del motivo CXXC, situado en los
dominios a y a“ del sitio activo de la PDI, acepta un par
de electrones procedentes de una de las cisteinas del sus-
trato polipeptidico, reduciendo la PDI y formando el puente
disulfuro de la proteina. Posteriormente, la PDI transfiere
los electrones a ERO1, reoxidandose para formar otro
puente disulfuro. Simultaneamente, ERO1 transfiere el par
de electrones al O, (oxigeno molecular) formando H,O,
(perdxido de hidrégeno). De esta forma, el RE aporta 25%

Figura 1 Plegamiento proteico
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de EROs (especies reactivas de oxigeno) generadas'
(figura 1).

Homeostasis de Ca?*

Otra funcion trascendente del RE es almacenar Ca?*.
Este cation funge como segundo mensajero, regulando
procesos de fosforilacién y desfosforilacion, contraccién
muscular y procesos metabdlicos, asi como proliferacion,
diferenciacion, motilidad y muerte celular. Ademas, es
cofactor importante de chaperonas que participan en el ple-
gamiento proteico.'?

El Ca?* almacenado en el RE es movilizado al citosol a
través de la bomba de Ca?* denominada ATPasa de Ca?*.
El gradiente de concentracion de Ca2* varia entre los dis-
tintos compartimentos celulares; en el RE es del orden mM,
mientras que en citosol se encuentra en concentraciones de
100 a 200 nM, las cuales pueden aumentar hasta 1 uM ante
un estimulo. Este catién se une a proteinas como la calreti-

Citoplasma

LT LTI

e~ ERO1
E""DE — % T HzOz

Lumen del reticulo endoplismico

Reticulo
endoplasmico

=Nucleo,, ,#'Ribosoma, .~ Cadena

Proteina
" polipeptidica plegada

Proteina ¢ Canal & Proteosoma

degradada “ de Ca?

Proteina
mal plegada

En el lumen del reticulo endoplasmico ocurre el plegamiento proteico en un ambiente altamente oxidante, donde las oxidorreductasas (PDI
y ERO1) transfieren los electrones de las cisteinas libres de la cadena polipeptidica al O, formando una proteina en su estructura terciaria o
cuaternaria y H,0,. Cuando una proteina no es plegada correctamente, ERO1 transfiere electrones a la cadena polipeptidica para mandarla
a degradacion via proteosoma y transfiere electrones a los canales de Ca2* para que estos se abran y permitan la entrada de Ca2* requerido
para la actividad de las chaperonas

Previamente se demostrd, en condiciones basales, que el RE tiene proteccion limitada de los sistemas antioxidantes, con esta apreciacion
es de esperar que en condiciones que demandan mayor sintesis y plegamiento de proteinas causarian estrés en este organelo

Ca?*: calcio; ERO1: oxidorreductina del reticulo endoplasmico 1; H,0,: peroxido de hidrogeno; O,: oxigeno molecular; PDI: proteina disul-
furo isomerasa
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culina (Kd = 10-6 M), proteina que, ademas de controlar la
concentracion de Ca?*, previene la acumulacion de protei-
nas mal plegadas, ya que cuenta con actividad de lectina
que le permite identificarlas y dirigirlas al proteosoma para
su degradacion. '3

El Ca%* no solo es imprescindible para el plegamiento
proteico, también es vital en el transporte de proteinas entre
el RE, aparato de Golgi y citosol. Cualquier desajuste en
su homeostasis no solo impediria la formacién de proteinas
funcionales, sino que permitiria la acumulacion de proteinas
mal plegadas en los organelos mencionados.'*

Estrés del reticulo endoplasmico

Generalmente, el RE puede pasar por estados de estrés
provocados por acumulacién de proteinas mal plegadas.
Las causas principales son: cambios en la concentraciéon de
Ca?*, aumento de EROs, perturbacion del estado redox o
alta demanda de sintesis proteica. El buen funcionamiento
de este organelo es esencial para la supervivencia celular,
por esta razon, el RE activa la UPR que le permite restaurar
su homeostasis.'®

La UPR es un conjunto de procesos dinamicos que
actuan en serie y en paralelo, con la finalidad de: 1) pro-
mover la transcripcion de chaperonas; 2) mejorar el plega-
miento de proteinas mal plegadas; 3) disminuir la sintesis
de nuevas proteinas, y 4) activar la ERAD (degradacioén de
proteinas asociadas al reticulo endoplasmico) para eliminar
proteinas mal plegadas.'®

La respuesta es orquestada por tres sensores trans-
membranales: IRE1a, (proteina 1a dependiente de inositol),
PERK (proteina cinasa del RNA unida a una cinasa del RE)
y ATF6 (factor de transcripcion activador 6), que en condicio-
nes normales se encuentran inactivos y anclados a BiP (pro-
teina de unién a la inmunoglobulina), que es la reguladora
maestra del plegamiento proteico. El inicio de la UPR ocurre
cuando la BiP detecta grupos sulfidrilos o residuos hidrofé-
bicos libres de cadenas polipeptidicas en el lumen del RE.
Durante este evento, BiP presenta un cambio conformacio-
nal que depende de ATP y que permite la unién a la cadena
polipeptidica, liberando a los sensores de estrés para su
activacion. A continuacién, se describen los mecanismos
relevantes de los sensores involucrados en la UPR."7

La IRE1a es una glicoproteina transmembranal confor-
mada por un dominio luminal N-terminal que detecta protei-
nas mal plegadas, asi como un dominio transmembranal y
una region citosolica con actividad de cinasa y de RNasa.
Cuando la BiP se disocia de los sensores, la IRE1a se activa
mediante una oligomerizacion y autotransfosforilacion, ini-
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ciando el corte y empalme de XBP1 (proteina de unién a la
caja X), lo cual mejora el plegamiento, la glicosilacion y la
degradacion de proteinas. Alterno a esto, activa secuencias
especificas RIDD (IRE1a regulado y dependiente del decai-
miento del RNA) con la finalidad de disminuir la traduccion
de proteinas. Ademas, induce la expresion de la Mn-SOD
(superoxido dismutasa de manganeso), una enzima antio-
xidante que ayuda a disminuir la concentracion de EROs.

El segundo sensor es PERK. Al igual que IRE1q, esta
constituida por una region citoplasmatica con actividad de
cinasa en residuos de serina/treonina. Cuando incrementan
las proteinas mal plegadas, y PERK esta activo y disociado
de BIiP, fosforila a elF2a (subunidad a del factor 2 de inicia-
cion de la traduccién eucariota), impidiendo la traduccion
del mMRNA que se refleja en el decremento de sintesis de
proteinas y la alta demanda de sintesis al RE. Junto con
esto, acciona la respuesta antioxidante al activar a NRF2
(factor nuclear derivado de eritroide 2), lo que permite man-
tener la forma reducida de GSH, el cual mantiene activas
a las peroxirredoxinas, que son enzimas que controlan los
niveles de peroxido.

En el caso de ATF6, se transporta en vesiculas hacia el
aparato de Golgi cuando presenta condiciones de estrés,
lugar donde es escindido secuencialmente por SIP-1 y 2
(proteasa Site-1 y 2) para luego ser traslocado al nucleo,
donde regula la transcripcion de genes que codifican chape-
ronas y enzimas que promueven la maduracion de proteinas,
asi como la degradacion de proteinas mal plegadas. Al igual
que IRE1a, ATF6 activa a XBP1, mejorando el plegamiento
proteico. Ademas, ATF6 y XBP1 pueden inducir el tréfico
activo de proteinas entre el RE y el aparato de Golgi."?

La segunda fase se activa cuando los mecanismos de
accion de la UPR no son suficientes para disipar el estrés,
induciendo la reprogramacion de la expresion génica de
IRE1a, PERK y ATF6 para inducir apoptosis, ya que IRE1a
induce a JNK, una cinasa que controla la activacion de
NF-kB (factor de transcripcion nuclear kappa B), la inflama-
cion y la muerte celular. Por otro lado, PERK y ATF6 activan
a CHOP para que este codifique genes de proteinas que
aumentan el plegamiento proteico, sin embargo, también
se le relaciona con apoptosis, ya que el incremento en el
plegamiento de proteinas lleva a un aumento de EROs"®
(figura 2).

Efecto de los carbohidratos en la
funcion del reticulo endoplasmico
El consumo de alimentos procesados se ha incremen-

tado de manera alarmante. Sus principales componentes
son los edulcorantes, como la fructosa y las grasas satu-
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Figura 2 Respuesta a proteinas mal plegadas
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La UPR tiene como objetivo restaurar la homeostasis del reticulo endoplasmico, evitando la acumulacién de proteinas mal plegadas a través
de la disminucién de la traduccién de proteinas, la promocién del plegamiento proteico y el incremento de la transcripcion de genes UPR.
Cuando la homeostasis no es reestablecida, la UPR enciende mecanismos alternos que inducen estrés oxidante, inflamacion y apoptosis.
ATF4: factor de transcripcion activador 4; ATF6: factor de transcripcién activador 6; BiP: proteina de union a inmunoglobulina; CHOP: pro-
teina homologa C/EBP; elF2a factor de iniciacion eucariético 2a; IRE1a: proteina 1a dependiente de inositol; JNK: proteina cinasa de cJun
del N-terminal; NF-kB: factor de transcripcién nuclear kappa B; NRF2: factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2; PERK: proteina

cinasa del RNA unida a una cinasa del reticulo endoplasmico; XBP1: proteina 1 de unién a la caja X

Autoria: Maria del Carmen Cortés Ginez

radas, ingredientes nocivos para la salud, dependiendo de
la frecuencia y cantidad de su consumo. Por citar algunos
ejemplos, grandes porciones de carbohidratos saturan la
via glicolitica, activan la sintesis de acidos grasos de novo,
promueven la produccion de EROs y estimulan estados
inflamatorios cronicos y sostenidos que desencadenan
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, entre otras.2°

La ingesta alta de &cidos grasos, por otro lado, participa
en el desarrollo de higado graso no alcohdlico, enfermedades
cardiovasculares y trastornos metabdlicos, ya que su acumu-
lacion ectépica modifica el funcionamiento 6ptimo de tejidos
y érganos. Cabe destacar que el consumo de carbohidratos y
lipidos no desencadenan fendmenos aislados; en la mayoria
de las ocasiones los dafios ocurren de manera simultanea,
empeorando las condiciones antes mencionadas.?'

Hasta el momento, numerosos estudios explican como
es que estos constituyentes desencadenan las alteracio-
nes, destacando la participacion de la mitocondria. Sin
embargo, es importante considerar que el principal érgano
que lleva a cabo el metabolismo es el higado, y que este se
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encuentra constituido en su gran mayoria por RE. En este
contexto, se debe considerar la relevancia del organelo y
los mecanismos con los que cuenta.

A pesar de que se ha dado a conocer la activacion transi-
toria de UPR asociada con el cambio postprandial de la pro-
duccion y almacenamiento de carbohidratos, el consumo
excesivo de fructosa altera la homeostasis del RE por su
peculiar metabolismo. Esto se debe a que la sobrecarga del
carbohidrato y la inactividad fisica saturan la via glicolitica,
redireccionando los metabolitos hacia la sintesis de acidos
grasos de novo.%

El flujo excesivo de metabolitos en la glucdlisis desenca-
dena la sintesis de las enzimas de esta via. Con el fin abas-
tecerla, el RE acelera la sintesis y el plegamiento proteico
mediante la formacién de puentes disulfuro por accion de
proteinas disulfuro isomerasas que permiten el transporte
de electrones de los sustratos al O,, produciendo H,O,,. Las
altas concentraciones de H,0, afectan el ambiente redox
del RE, que por carencia de un sistema antioxidante efec-
tivo acumulan EROs y proteinas mal plegadas. Alterno a
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esto, los carbohidratos producen EROs a nivel de cadena
respiratoria, los cuales modifican la permeabilidad de mem-
branas de mitocondria y RE que favorecen la fuga de Ca2*,
disminuyendo la funcién de chaperonas y la eficiencia del
plegamiento de proteinas, acentuando el estrés e impidiendo
el restablecimiento de la homeostasis del REZ (figura 3).

Efecto de la ingesta de lipidos sobre
el reticulo endoplasmico

En ratones alimentados con palmitato (~250-500 uM) se
ha demostrado que la acumulacion de lipidos en tejidos
periféricos con baja o nula capacidad para almacenarlos,
activan la UPR, ocasionando aumento en la transcripcion
de BiP y CHOP.24 Igualmente, en los estudios in vitro en
células B suplementadas con colesterol se observé acti-
vacion de BiP, ATF4, CHOP y autofagia. En islotes pan-
creaticos de humanos expuestos a palmitato aumento la
expresion de IRE1a, PERK, ATF6, y la muerte por apop-
tosis. Los estudios realizados en musculo han demostrado
que el palmitato induce el splicing de XBP1 e incrementa
la expresion de BiP, IRE1a, ATF6, y CHOP, que pone de
manifiesto la activacién de la UPR por lipidos. Ademas
de las concentraciones de palmitato, el estearato también
activa el estrés del RE que deteriora la homeostasis del

organelo; ejemplo de ello es la palmitoilacion, que consiste
en la union covalente del acido graso a la cisteina (s-palmi-
toilacidn), y, con menor frecuencia, a los residuos de serina
y treonina (o-palmitoilacién) de las proteinas que suelen
ser proteinas de membrana.?®

La ingesta abundante y el tipo de lipidos alteran la fluidez
de las membranas, debido a cambios en la composicién de
estos, que podrian estimular estrés cronico per se, ya que la
homeostasis de Ca?* se ve comprometida y afecta la activi-
dad de las chaperonas. En este contexto, se ha demostrado
en ratones obesos un desajuste en la composicién de lipi-
dos de membrana con mayor proporcion de fosfatidilcolina
que fosfatidiletanolamina cuando se compara con ratones
delgados.26

Este cambio inhibe la actividad de la SERCA (ATPasa de
Ca?* del reticulo endoplasmico) y disminuye el transporte de
Ca?*, conduciendo al estrés del RE, ya que la mayoria de
las chaperonas involucradas en el plegamiento de proteinas
son dependientes de Ca?*. La sobrexpresion de SERCA, o
correccion de la composicién de fosfolipidos de membrana,
reduce el estrés y la esteatosis en modelos experimentales
en los cuales se induce obesidad. Por lo mencionado, la
modificacion de lipidos de membrana, la fuga de Ca2* y el
mal plegamiento de proteinas son factores de riesgo para el

Figura 3 Efecto de la dieta hipercaldrica en el desarrollo de estrés del reticulo endopléasmico
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El consumo frecuente y abundante de carbohidratos y grasas desencadena alteraciones en la homeostasis celular, que conduce al desarro-
llo y progresion de enfermedades cronicodegenerativas. En el caso de una dieta alta en carbohidratos satura la via glicolitica, redireccionan-
do el flujo hacia la sintesis de acidos grasos de novo, que a su vez aumenta la sintesis proteica de la maquinaria lipogénica. El plegamiento
proteico acelerado también genera liberacién de especies reactivas de oxigeno, las cuales dafian la permeabilidad de membranas, promo-
viendo la fuga de Ca?* y deterioro del funcionamiento de chaperonas, dando como consecuencia acumulacion de proteinas mal plegadas y

alteracion del reticulo endoplasmico
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estrés del RE en la obesidad, condicion que impone exceso
de trabajo constante al ER, al grado de desencadenar la
UPR que activa a JNK, NF-kB y PKC-6, alterando la sefiali-
zacion de insulina.?”

Impacto del estrés del reticulo endo-
plasmico en las enfermedades meta-
bdlicas

La manifestacion de la UPR en las células 3 pancreaticas
tiene dos finalidades diferentes. La primera, promover una
respuesta adaptativa que asegure la homeostasis y super-
vivencia celular; la segunda, inducir apoptosis y muerte
celular. Para que el primer objetivo se cumpla es importante
que los sensores de la UPR sean funcionales, ya que se ha
observado que ATF6 contribuye a la proliferacién de célu-
las B en respuesta al aumento de la demanda de insulina.
En contraste, una UPR alterada se asocia con disfuncién,
muerte de células  pancreaticas y mal procesamiento de
proinsulina, que permiten el inicio y desarrollo de diabetes
tipo 2. Ejemplo de ello, es la falta de XBP1 en ratones com-
promete la funcion y supervivencia de células .28

En los estudios in vitro con islotes humanos, cultivados
con altas concentraciones de glucosa, asi como en islotes
de ratén db/db, se comprobé que la demanda de insulina
promueve la proliferacién descontrolada de células B y la
sintesis acelerada de insulina que activa a la UPR, quien
a su vez induce a JNK, cinasa que interfiere la traduccion
de la sefial de insulina. Ante esto, las células 3 pancreati-
cas aumentan la secrecion de insulina como mecanismo
compensatorio, forzando la sintesis y la acumulacion de
insulina mal plegada, sobreactivando a la UPR y la induc-
cion nueva de JNK. Todo esto lleva a un circulo vicioso
que refuerza la muerte de células B y el establecimiento de
diabetes tipo 2.2°

La hipertension es el trastorno de salud mas extendido
en el mundo y una condicién identificada como factor de
riesgo para enfermedades cardiacas y vasculares, conside-
rando a la sintasa del 6xido nitrico como su inductor. Los
estudios experimentales en ratones tratados con Angioten-
sina Il llegan a la conclusion que la UPR, especificamente
ATF4 y CHOP, se activa en la aorta y vasos mesentéricos.
Junto a esto, el estrés vascular y del RE se presenta con un
decremento de la sintasa de 6xido nitrico y una deficiencia
en la vasodilatacion endotelial. De manera concertada, el
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estrés del RE, via UPR, coopera con la activacion de NF-«kB
y TGFB1 (factor de crecimiento transformante beta 1), que
también llevan al dafio vascular y disfuncion endotelial.3

Otro puente entre la UPR y el dafio vascular son las
isoformas Nox2 y 4 (NADPH oxidasa 2 y 4), proteinas de
sefalizacién que participan en el estrés del RE, igualmente
demostrado con el tratamiento de Angiotensina Il en células
de musculo liso vascular, donde Nox4 interacciona con PDI.
La interaccion es esencial para ensamblar y activar a las
Nox. Las Nox4-PDI, ademas de producir EROs, alteran la
homeostasis del RE, impidiendo la fosforilacién y activacion
de Akt (proteina cinasa B), y con ello la muerte celular. El
uso de un marcador fluorescente de EROs, dirigido al RE,
demostré que Nox4 produce EROs en células endoteliales
como respuesta a factores estresantes del RE, similares a
tunicamicina.’

El estrés cronico del RE acelera el flujo continuo de AGL
(acidos grasos libres) proveniente de adipocitos en la cir-
culacion y otros tejidos, que eventualmente generan disli-
pidemia. Este fendmeno se ha observado en adipocitos de
ratas tratadas con inductores de estrés del RE como tuni-
camicina, un antibiético que inhibe los canales de Ca?*, la
glicosilacion de proteinas y el trafico de proteinas hacia el
aparato de Golgi.32

La administracion de tunicamicina induce el estrés del
RE y en consecuencia la dislipidemia, mediante la fosforila-
cion de la perilipina, una proteina especifica de adipocitos
que recubre la superficie de gotas de lipidos, formando una
barrera que impide la hidrolisis de triacilglicéridos. La 6ptima
funcion de la perilipina ocurre cuando esta fosforilada en
niveles minimos, sin embargo, cuando es fosforilada por lo
menos en tres de las seis serinas del sitio de consenso de
PKA, su funcién disminuye, permitiendo la exposicion de los
triacilglicéridos a las lipasas para que éstas los hidrolicen y
permitan la fuga de acidos grasos y glicerol hacia el torrente
sanguineo y otros tejidos. Sorprendentemente, los senso-
res de la UPR llevan a cabo la activacion de la cinasa PKA
que fosforila la perilipina.33

Aunque los triacilglicéridos son la categoria de lipidos
mas abundante, los analisis de lipidos hepaticos en humano
también detectaron diacilgliceroles y ceramidas en higado
esteatotico. Estos lipidos inhiben la sefalizacion de insulina
hepatica, contribuyendo a la aparicién de resistencia hepa-
tica y del estrés del RE.3*
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La esteatosis es la primera etapa de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico, caracterizada por acumulacion
de triacilglicéridos en hepatocitos. Se ha demostrado que
la acumulacién de lipidos en el higado activa a la UPR y
en consecuencia la respuesta inflamatoria y muerte por
apoptosis, imprescindibles para el progreso de la esteatosis
hacia esteatohepatitis y finalmente hepatocarcinoma.3?

Como se menciond, tunicamicina estimula a PERK y
ATF4, aumentando la expresién del receptor de VLDL en
ratones, un miembro de la superfamilia de receptores de
lipoproteinas de muy baja densidad que actia como recep-
tor para la apolipoproteina E en hepatocitos. Igualmente,
en ensayos con distintos inductores se observa que PERK
induce SREBP, factor de transcripcion que activa la maqui-
naria de la lipogénesis, aumentando la acumulacion de lipi-
dos a nivel hepatico. Algunos ensayos destacan el efecto
benéfico de BiP al disminuir la activacion de SREBP y la
acumulacion de lipidos hepaticos. A pesar de ello, la UPR
cronica activa mecanismos dirigidos por JNK y CHOP que
propician un estado inflamatorio, apoptosis, higado graso
no alcohdlico y hepatocarcinoma, sin dejar de lado que
IRE1a y PERK son cruciales para la supervivencia y prolife-
racion de células tumorales (cuadro 1).36

La enfermedad COVID-19 ha dejado estragos tanto eco-
noémicos como politicos, pero, sobre todo, ha impactado en

Cuadro | Sensores de estrés del reticulo endoplasmico y sus efectos

Dieta alta en carbohidratos6:17

Dieta alta en grasa'9:20:21

Resistencia a la insulina y diabetes tipo
222,23

Hipertension2425 ATF4 y CHOP

Dislipidemia?5-2”

Higado graso no alcohdlico?8:29.30

COVID-1931:3233

BiP, IRE1a, PERK 'y ATF6

BiP, IRE1a, ATF6, XBP1y CHOP

PERK, ATF6, XBP1 y JNK

BiP, IRE1a, PERK, ATF6

BiP, RE1a, PERK, ATF4, JNK'y CHOP

IRE1a, PERK, ATF6, JNK'y CHOP

la salud de los seres humanos, dejando un alto porcentaje
de defunciones a nivel mundial. Al inicio de la pandemia se
enfatizé que los grupos de mayor riesgo eran los individuos
de edad avanzada, con enfermedades de corazoén, de pul-
moén o de inmunidad. Con el paso de los dias se observé
que, ademas, las personas con sobrepeso, obesidad y
enfermedades metabdlicas son altamente vulnerables a las
complicaciones por COVID-19.37

El vinculo etiolégico de la COVID-19 con las enfermeda-
des metabdlicas aun no es claro, pero cabe reiterar que el
estrés del RE podria ser clave en la evolucion de la seve-
ridad de la enfermedad, ya que estudios preliminares han
evidenciado que la infeccion por SARS-CoV-2 puede alterar
la homeostasis del RE.38

En gran parte de los pacientes con COVID, la obesidad
como condicién preexistente es atribuida como el principal
detonante en empeorar la enfermedad, ya que las EROs
producidas durante la activacion de la UPR cooperan en
la tormenta de citocinas. La explicacion de este desenlace
se presenta en varios niveles: aumento de intermediarios
glicoliticos (por alta ingesta caldrica), activacion de sintesis
y acumulacion de lipidos (principalmente colesterol), alte-
racion de la homeostasis lipidica, disfuncion mitocondrial y
formacion de EROs.3°

La demanda de sintesis de proteinas requeridas para
abastecer los eventos antes mencionados provoca el incre-
mento de EROs y proteinas mal plegadas, que en respuesta

Produccion de EROs; fuga de Ca?*; acumula-
cion de proteinas mal plegadas; apoptosis
Palmitoilacién de proteinas; alteracion de com-
posicion lipidica de membranas; fuga de Ca?",
autofagia y apoptosis

Mal procesamiento de proinsulina; alteracion de
la sefalizacion de insulina; disfuncion y muerte
de células B

Deficiencia de vasodilatacion endotelial; dafo
vascular y disfuncion endotelial

Disminucién del trafico proteico; fuga de acidos
grasos y glicerol hacia torrente sanguineo y
otros tejidos

Induccion de SREBP vy lipogénesis; acumula-
cion lipidica hepatica; inflamacion; apoptosis y
proliferacion de células tumorales

Alteracion de homeostasis de Ca?*; replica-
cion viral; tormenta de citocinas (TNFa, IL6, y
NF-kB); autofagia y apoptosis

ATF6: factor de transcripcion activador 6; BiP: proteina de unién a inmunoglobulina; CHOP: proteina homologa C/EBP; COVID-19:
enfermedad por coronavirus de 2019; IL6: interleucina 6; IRE1a: proteina 1a dependiente de inositol; JNK: proteina cinasa de cJun del
N-terminal; NF-kB: factor de transcripcion nuclear kappa B; PERK: proteina cinasa del RNA unida a una cinasa del reticulo endoplasmico;
EROs: especies reactivas de oxigeno; SREBP: proteina de unién al elementos regulador de esterol; TNFa: factor de necrosis tumoral a;
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; XBP1: proteina 1 de unién a la caja X
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activan la UPR. En muchas ocasiones, esta respuesta activa
cinasas tipo JNK que se encargan de enviar a apoptosis a
las células que no logren reestablecer su homeostasis, a
través de mecanismos que involucran citocinas proinflama-
torias como TNFa, IL6 y NF-kB, conocidas como “tormenta
de citocinas”, presentes en COVID-19.

El SARS-CoV-2 utiliza la ECA2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) como receptor principal para la invasion de
las células huésped, sin embargo, el nivel de expresién de
ECAZ2 en pulmones, principal zona de infeccion, es bastante
bajo, indicando que existen otros mecanismos de entrada
del virus.

Recién se descubrié que la acumulaciéon de colesterol
en las balsas lipidicas de las membranas (microdominios
con alto porcentaje de esfingolipidos y esteroles) aumenta
la tasa de infeccion del SARS-CoV-2, ya que participan en
la endocitosis y sirven como sitio de acoplamiento para que
los virus entren en la célula huésped y liberen su genoma.
Alterno a esto, el estado oligomérico del péptido de fusion
del SARS-CoV-2 también aumenta su afinidad de unién pro-
porcional con la concentracion de colesterol de membrana.
Adicionalmente, la proteina espicula del SARS-CoV-2 se
une eficientemente al colesterol, destacando que ECA2 se
localiza unida a las balsas lipidicas, prevaleciendo su parti-
cipacion en el proceso de infeccion. 404

Las infecciones viricas utilizan la maquinaria del hués-
ped para replicarse, modificando la composicion estructural
y el perfil lipidico de las lipoproteinas del huésped. Tal es
el caso del virus de la hepatitis C que es capaz de unirse a
lipoproteinas ricas en triacilglicéridos para su circulacion en
suero. Ademas, utiliza a SR-B1 (receptor de las HDL) para
su entrada a la célula. El virus del dengue, por otro lado,
se una a la ApoA1 (principal componente proteico de las
HDL) para facilitar su entrada via SR-B1, alterando también
las concentraciones de colesterol y de LDL que propician la
complicacion de la enfermedad. Con estas evidencias pre-
vias, se especula, que SR-B1 puede servir como entrada
para la infeccion de SARS-CoV-2, ya que un estudio in silico
reveld que la espicula del virus interactia con una afinidad
de unién cinco veces mayor con HDL alteradas estructural-
mente, lo que podria favorecer la infeccion del huésped.*2

En septiembre de 2020 se demostr6 en una linea celular
que la infeccidon por SARS-CoV-2 activa a PERK. También,
la co-localizacion de proteinas no estructurales del virus
SARS-CoV-2 se encuentran junto con PDI, proteina clave
del plegamiento proteico. Cabe mencionar que las vesicu-
las de doble membrana que componen estructuralmente al
SARS-CoV-2 son producidas en el RE. Conjuntamente, la
maduracion y el ensamblaje del coronavirus ocurre dentro
del organelo. Por si fuera poco, la traduccion de proteinas
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virales, principalmente las proteinas de espicula y de mem-
brana del SARS-CoV-2, conducen a la acumulacion de
proteinas mal plegadas dentro del lumen, amplificando el
estrés del RE.43

La evidencia cientifica indica que la activacion de la UPR
por SARS-CoV-2 mantiene activos, vias de fosforilacién, a
PERK, IRE1a y ATF6, que a su vez se encuentran estre-
chamente relacionados con la activacién de marcadores
proapoptéticos tipo CHOP. Uno de los eventos que antece-
den a la muerte celular es la autofagia via IRE1a y PERK,
con el proposito de enviar a degradacion a las proteinas
mal plegadas, que en condiciones de estrés exacerbado
cooperan en la replicacion viral. De manera paralela, otras
evidencias remarcan la activacion del gen proapoptético
Bcl2 via PERK.

Otro de los desencadenantes del estrés del RE es la dis-
rupcion de la homeostasis de Ca?*. Con este argumento
se ha reportado que los virus desarrollan mecanismos
que alteran las concentraciones del catién, que permite la
entrada, replicacion, maduracion y liberacion del virus, por
lo que el estrés del RE es inevitable y coadyuva a la infec-
cion por SARS-CoV-2.44

Por otra parte, se ha informado que BiP interactia con
proteinas estructurales de los coronavirus, especificamente
con la proteina HKU9 del MERS-CoV (coronavirus que
causa el sindrome respiratorio de Medio Oriente), aumen-
tando la entrada del virus en las células huésped y hacién-
dolas susceptibles. Como era de esperar, un estudio in
silico demostré que, similar a la uniéon del MERS-CoV, BiP
se une a la espicula del SARS-CoV-2. La inhibicion farma-
colégica de esta interaccidon puede ser un punto clave para
reducir la infeccion por COVID-19.45

En células infectadas con SARS-CoV-2 se observd
aumento de XBP1, mayor expresion de genes UPR y apop-
tosis restringida de las células infectadas, siendo ventajoso
para la replicacion y distribucion del virus. Los estudios con
murinos han demostrado que post infeccion con SARS-
CoV-2 (5 horas), ATF4 aumenta sin induccion de BiP.46

Durante la respuesta inmunitaria de la infeccion por
SARS-CoV-2 se ha observado que IRE1a tiene una funcién
crucial, ya que es capaz de detectar infecciones virales y
mediante su dominio de ribonucleasa es capaz de degradar
el RNA viral, ademas de activar vias de inmunidad innata.*”
Adicionalmente, IRE1a induce a NF-kB, potenciador de lin-
focitos B (respuesta adaptativa), exacerbando la tormenta
de citocinas (IL1, IL2, TNFa).48

Identificar puntos clave de la UPR durante la infeccion
viral puede ayudar a disefiar tratamientos farmacolégicos
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antivirales y desarrollar vacunas anticoronavirus mas efi-
caces (figura 4).

Alternativas terapéuticas para res-
tablecer la homeostasis del reticulo
endoplasmico

La vinculacion del RE con la fisiopatologia de algunas
enfermedades ha permitido realizar estudios enfocados en
reestablecer su homeostasis. Dentro del grupo de farmacos
probados se encuentran APY29 y Sunitinib, empleados en
el tratamiento de cancer de riidn. Ambos impiden la fosfori-
lacién de IRE1a y por tanto el cambio hacia su forma activa,
impidiendo la activacion de la UPR. Otro grupo de farmacos
denominados salicil aldehidos se unen al sitio catalitico de
la RNasa de IRE1a, provocando el cambio de mondémero a
dimero, que es su forma inactiva.*®

El uso de GSK2606414 y GSK2656157 reduce las for-
mas fosforiladas de PERK y de elF2a, regulando la sintesis

de proteinas. En el caso de las amidas de pirazol, interac-
tuan con ATF6, impidiendo su translocacioén al aparato de
Golgi y su activacion. Otra estrategia es inhibir a PDI, evi-
tando de manera subsecuente la induccion de ATF6; esto
se logra con la administracién de 16F16, un anticanceri-
geno que inhibe la funciéon de chaperonas que asisten el
plegamiento proteico.??

Como se observa, son terapias altamente especifi-
cas y dirigidas a los sensores de la UPR, sin embargo, es
valido considerar terapias alternativas que impidan pertur-
baciones en estadios tempranos, como puede ser NAM
(nicotinamida). La NAM es la forma amida de la vitamina
B3 con propiedades antioxidantes y antilipogénicas.5-5253
Es precursora de los dinucledtidos de adenina y nicotina-
mida NAD(P)(H), coenzimas esenciales para la homeosta-
sis celular. Las acciones de los nucleétidos de piridina son
diversas. Por citar algunos eventos celulares clave desta-
can: metabolismo intermediario, respiracion mitocondrial,
B-oxidacion, inhibicién de EROs y modificaciones postra-
duccionales de proteinas.

Figura 4 Participacion del estrés del reticulo endoplasmico en la complicacion de COVID-19
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El SARS-CoV-2 emplea dos vias de entrada al huésped: por ECA2 6 por balsas lipidicas (1). Una vez internalizado el virus, éste puede
alterar el perfil lipidico de lipoproteinas para generar una nueva posible via de entrada empleando receptores para HDL (1), aumentando su
infectividad. El virus emplea la maquinaria del huésped para su replicacion viral (2) generando la acumulacion de proteinas mal plegadas
(3) y el encendido de la UPR (4). Esta respuesta coopera con el aumento de la replicacion viral (5), fuga de Ca2* (5), nueva acumulacion de
proteinas mal plegadas (5), formacién de EROs y tormenta de citocinas (5) la cual, es responsable de la complicacién en la enfermedad.
ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2; ATF4: factor de transcripcion activador 4; ATF6: factor de transcripcion activador 6; Bcl2: linfo-
ma de células B; Ca?*: calcio; CHOP: proteina homologa C/EBP; IRE1a: proteina 1a dependiente de inositol; NF-kB: factor de transcripcion
nuclear kappa B; PERK: proteina cinasa del RNA unida a una cinasa del reticulo endoplasmico; SR-B1: receptor Scavenger clase B tipo 1;
UPR: respuesta a proteinas mal plegadas; XBP1: proteina 1 de union a la caja X
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En 2020 se comprobé que NAM regula la homeostasis
de glucosa, disminuye la disfuncién mitocondrial y bloquea
el estrés oxidante, eventos activos durante la UPR.54

También NAM protege contra la apoptosis mediante la
disminucion de las concentraciones de NF-kB y BiP, pro-
teinas activas durante el estrés del RE. Otro mecanismo
que NAM utiliza para regular la UPR es via SIRT1, compro-
bado en células Caco-2 y tejidos de colon de ratones. La
activacion de SIRT1 disminuye PERK, ATF4, CHOP y cas-
pasa-12, disminuyendo la colitis ulcerosa.?® Igualmente, en
un modelo de higado graso no alcohdlico inducido con pal-
mitato, NAM regul6 la autofagia via SIRT1, disminuyendo la
hepatotoxicidad y el estrés del RE.56

Alterno a esto, NAD* y NADP*, sintetizadas a partir de
NAM, rompen el enlace glucosidico del dinucleétido entre
la ribosa y la NAM, formando adenosina difosforibosa, pro-
ducto altamente especifico que participa en la sefializacion
de Ca?*. La forma ciclica del residuo moviliza de forma
especifica el Ca2*, mientras que la forma lineal promueve su
captacion. Por ello, los derivados del catabolismo de NAM
regulan las concentraciones de Ca2*, un cofactor clave en el
funcionamiento de las chaperonas del RE.%”

Hasta el momento, no se han reportado efectos citotoxi-
cos y teratogénicos de NAM. Existen reportes de que dosis
superiores a las recomendadas tienen efectos benéficos en
disfunciones neuroldgicas, trastornos psicolégicos como la
depresion y enfermedades inflamatorias. Por las evidencias
mencionadas, es considerable evaluar el efecto de NAM
sobre la UPR en diversos modelos asociados con enferme-
dades metabdlicas.?®

Con respecto al tratamiento de COVID-19 se han pro-
puesto farmacos ya existentes, en su mayoria antivirales.
Hasta hoy se prueban alrededor de 350 medicamentos.
De manera preventiva se han desarrollado alrededor de
150 vacunas, las cuales estan en distintas fases de estudio,
siendo aprobadas solo el 0.1% por la Organizacion Mundial
de la Salud o los sistemas regulatorios de salud del pais
correspondiente.?®
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El abordaje de COVID-19 por terapias enfocadas a desor-
denes metabdlicos indica un papel importante del equilibrio
lipidico, principalmente de la composicién de las membra-
nas plasmaticas, ya que su modificacion es crucial para la
entrada del virus al huésped. Los hidroxicolesteroles parti-
cipan como reguladores de la alteraciéon del contenido de
colesterol en la membrana.®? El 25-hidroxicolesterol induce
el agotamiento del colesterol en la membrana mediante la
activacion de la acil-CoA, colesterol aciltransferasa, restrin-
giendo la fusién de SARS-CoV-2 en la superficie celular y la
replicacién del virus con o sin envoltura.

Dentro de los inhibidores de la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol, que disminuyen las concentracio-
nes de colesterol, se encuentra la dalcetrapib, anacetrapib,
fibratos y estatinas.®! Las estatinas se ubican como una
opcion prometedora para el tratamiento de COVID-19, ya
que ademas de aumentar las concentraciones de HDL,
posee efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores.
Otros estudios también demuestran el empleo de niacina
(mezcla de NAM y acido nicotinico) como regulador de la
homeostasis lipidica y la formacion de colesterol, asi como
el mantenimiento en concentraciones 6ptimas de las HDL,
sin dejar de destacar que la NAM también posee propieda-
des antioxidantes y antiinflamatorias.52

Conclusiones

Ante las evidencias mostradas en la presente revision es
importante comprender las alteraciones del RE y su impacto
a nivel celular y funcional en varios 6rganos, con la finalidad
de crear un puente entre la ciencia basica y la medicina tras-
lacional, para generar nuevas estrategias en el diagnéstico,
tratamiento y prevencion de enfermedades metabdlicas, y
la complicacion de nuevas enfermedades como COVID-19.
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