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El sistema NADPH oxidasa de las células fagocíticas tiene un

papel central para la función antimicrobiana de dichas células.  La

activación de este sistema está presidida por la translocación de las

proteínas citosólicas p67phox, p47phox y p40phox hacia la membrana

para ponerse en contacto con el flavocitocromo b558, induciendo

de esta manera la generación de anión superóxido, un precursor de

agentes microbicidas oxidantes. En el presente trabajo presentamos

una aproximación al estudio molecular del sistema NADPH oxidasa

basados en los hallazgos de mutaciones en el gen de la p67phox de

pacientes con EGC y algunos posibles polimorfismos encontrados en

individuos sanos.

PPPPPALABRALABRALABRALABRALABRAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAVEVEVEVEVE

NADPH OXIDASA

P67PHOX

CÉLULAS COX-PHOX

METODOLOGÍAMETODOLOGÍAMETODOLOGÍAMETODOLOGÍAMETODOLOGÍA

Se generaron mutaciones en el cDNA de p67phox mediante

mutagénesis sitio dirigida y se expresaron en un sistema de células

COSphox. En las células transfectadas se analizó la actividad del sistema

NADPH oxidasa mediante las metodologías de cinética de anión

superóxido y reducción del NBT, además se determinó la expresión de

las proteínas por Western blot.
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Los datos obtenidos en el presente trabajo sugieren que los

residuos Lys19, Lys20 y Asp21 del extremo N-terminal de la p67phox
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son indispensables para la activación del sistema oxidasa y que la

presencia del extremo C-terminal de esta proteína (residuos 398-

526) no es necesaria para la generación de O
2
.- por el sistema NADPH

oxidasa. Por otro lado, los cambios Val
166
® Ile, Pro

329
® Ser y

His
389
® Gln pertenecientes a polimorfismos de individuos normales

no produjeron alteraciones en el funcionamiento de la p67phox; por lo

tanto, estos no implican  ningún riesgo genético de producir defi-

ciencias en la activación del sistema NADPH oxidasa.

CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES

En conclusión, en el presente trabajo se determinó el efecto

que tienen algunas mutaciones y polimorfismos en el gen de la p67phox

sobre la función del sistema NADPH oxidasa empleando un sistema

celular transgénico fundamentado en células COS-7. El modelo celu-

lar COSphox representa un nuevo sistema de células completas, fácil-

mente transfectable que sirve para estudiar la función del sistema

NADPH oxidasa de las células fagocíticas.  Finalmente los hallazgos

con las mutantes de la p67phox nos permiten avanzar en el conoci-

miento sobre los mecanismos moleculares involucrados en la

interacción de los componentes citosólicos del sistema NADPH oxidasa.
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