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ABSTRACT

During the last few decades, an increasing number of vita-
min-mediated effects has been discovered at the level of gene
expression in addition to their well-known roles as sub-
strates and cofactors; the best recognized examples are the li-
pophilic vitamins A and D. Although little is known about
water-soluble vitamins as genetic modulators, there are in-
creasing examples of their effect on gene expression. Biotin
is a hydro soluble vitamin that acts as a prosthetic group of
carboxylases. Besides its role as carboxylase cofactor, biotin
affects several systemic functions such as development, im-
munity and metabolism. In recent years, significant progress
has been made in the identification of genes that are affect-
ed by biotin at the transcriptional and post-transcriptional
levels as well as in the elucidation of mechanisms that medi-
ate the effects of biotin on the gene expression. These studies
bring new insights into biotin mediated gene expression and
will lead to a better under-standing of biotin roles in the me-
tabolism and in systemic functions.
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INTRODUCCION

La biotina es una vitamina hidrosoluble del
complejo B cuya funcién mas conocida en los or-
ganismos eucariontes es la de participar como
grupo prostético de las enzimas acetil-CoA Car-
boxilasa (ACC)(E.C. 6.4.1.2), tanto de la isoforma
citoso6lica (ACC1) como de la mitocondrial
(ACC2); y de las enzimas mitocondriales piruva-
to carboxilasa (PC)(E.C. 6.4.1.1); propionil-CoA
carboxilasa (PCC)(E.C. 6.4.1.3) y metilcrotonil-
CoA carboxilasa (MCC)(E.C.6.4.1.4).1 Estas enzimas
participan en diversos procesos metabodlicos tales

RESUMEN

En décadas recientes, diversas investigaciones han demos-
trado que las vitaminas afectan la expresion genética. Los ca-
sos mejor estudiados son los de las vitaminas A y D. Existe
menos informacién para las vitaminas hidrosolubles sobre su
efecto en la expresion de los genes, sin embargo, se sabe que
éstas también los modifican. La biotina es una vitamina hi-
drosoluble que actGia como grupo prostético de las carboxila-
sas. Ademas de su funcién como cofactor de enzimas, partici-
pa en el desarrollo embrionario, en la proliferacion celular,
en funciones inmunolégicas y en el metabolismo. Ha habido
un notable avance en la identificacion de genes cuya expre-
sion esta regulada por la biotina. Asimismo, se han investiga-
do los mecanismos moleculares a través de los cuales la bioti-
na efectla estas acciones. Estos estudios brindan nuevas
claves para entender el papel de la biotina en la expresion
genética, en el metabolismo, y en otras funciones biologicas
de esta vitamina.
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como la gluconeogénesis, la lipogénesis y el catabolis-
mo de amino&cidos.

Ademas de la participacion de la biotina en procesos
metabdlicos como grupo prostético, la biotina modifica
funciones bioldgicas como la proliferacion celular, el de-
sarrollo embrionario, funciones inmunolégicas y el
metabolismo a través de un efecto sobre la expre-
sién genética.23 En este articulo se revisa el conoci-
miento actual de las acciones moleculares de esta
vitamina sobre la expresidn de genes, lo cual sirve
como base en el entendimiento de la participacion
de la biotina en el metabolismo y en diversas funcio-
nes bioldgicas.
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METABOLISMO DE
LA BIOTINA EN MAMIFEROS

Los mamiferos no pueden sintetizar la biotina, por
lo que es necesario su consumo en la dieta diaria. La
biotina se encuentra en los alimentos, en la mayoria
de ellos unida al grupo e-amino de una lisina forman-
do el dimero conocido como biocitina, péptidos biotini-
lados, o bien en forma libre.# Para su absorcion se re-
quiere romper este enlace semipeptidico por accion de
la biotinidasa pancreatica.® La biotina libre se absorbe
por los enterocitos de la porcion distal del duodeno y
proximal del yeyuno, y posteriormente pasa al torren-
te sanguineo. La entrada a las células se lleva a cabo
a través de un transportador multiple de vitaminas
dependiente de sodio (SMVT) que reconoce principal-
mente la porcién del acido valérico de la biotina.b” El
SMVT es una proteina transmembranal que funciona
como simportador electroneutro, introduciendo a la
biotina y al acido pantoténico junto con el sodio, a fa-
vor de un gradiente de concentracion.

Las carboxilasas son sintetizadas como apocar-
boxilasas, sin actividad enzimatica, en el citoplasma.
Al unirseles la biotina covalentemente por accién de
la holocarboxilasa sintetasa, se forma la proteina ac-
tiva u holoenzima.? Esta reaccidn se lleva a cabo
en dos etapas: en la primera la biotina se activa
al reaccionar con una molécula de ATP, forman-
do el intermediario biotinil-5’-adenilato. En la se-
gunda etapa el grupo biotinilo se transfiere a la
apoenzima forméandose un enlace semipeptidico con
un residuo de lisina, localizada dentro de una se-
cuencia Met-Lys-Met altamente conservada en todas
las apocarboxilasas.® La biotina, como grupo prosté-
tico de las carboxilasas, participa en el mecanismo
de transferencia de un grupo carboxilo activado al
sustrato correspondiente.'®

Posteriormente, la protedlisis de las holocarboxila-
sas libera residuos de lisina unidos covalentemente a
la biotina (biocitina). Este enlace se rompe por accién
de la biotinidasa, y de este modo la biotina puede ser
reciclada e integrarse como grupo prostético a nuevas
carboxilasas sintetizadas, o bien puede catabolizarse
formando otros productos derivados y excretarse. La
sintesis de las holocarboxilasas y su catabolismo se
denomina ciclo de la biotina.

EFECTO DE LA BIOTINA
SOBRE LA EXPRESION GENETICA

Observaciones que se realizaron en la década de
1960 sugerian que la biotina intervenia en diversas
funciones bioldgicas independientemente de su ac-

cién como grupo prostético de las carboxilasas.'13
En la actualidad se ha establecido que, ademas de su
funcién clasica como grupo prostético, la biotina mo-
difica la expresion génica, tanto a nivel de la trans-
cripcion como de la traduccidn. Este efecto es analogo
al de otras vitaminas que, aparte de sus funciones
como sustratos y cofactores, regulan la expresion ge-
nética. Los ejemplos mejor estudiados son los de las
vitaminas Ay D, que actdan como ligandos de recep-
tores nucleares de la superfamilia de receptores hor-
monales y de esta manera, afectan diversas funcio-
nes como la morfogénesis, inmunidad, diferenciacion
y metabolismo.*

EFECTOS DE LA
BIOTINA SOBRE LA TRANSCRIPCION

La biotina participa en la regulacion de la trans-
cripcion de diversos genes. Esto se ha demostrado
tanto para las enzimas que requieren de la vitamina
como grupo prostético y sustrato, como son la holo-
carboxilasa sintetasa (HCS),1%16 la acetil coenzima A
carboxilasa -1 (ACC-1), la propionil coenzima A car-
boxilasa -A (PCCA),'% como para proteinas que no la
requieren como cofactor; entre estas Gltimas se han
identificado a la glucocinasa hepatica,’ la fosfoenol-
piruvato carboxicinasa hepatica,'® la glucocinasa
pancreatica,'®?° la insulina,?%?! el factor transcrip-
cional PDX-1,%! la interleucina 2 y el receptor de in-
terleucina 2,%223 los factores transcripcionales NF-
kB,? N-myc, c-myb, N-ras y raf.?* La accion de la
biotina sobre la expresion genética parece ser muy
amplia: en un estudio de microarreglos en células
mononucleadas de sangre periférica humana, se en-
contré que la biotina afecta positivamente la expre-
sion de 139 genes, mientras que disminuye la de
otros 131.%5 Los mecanismos moleculares a través
de los cuales la biotina produce su accién sobre
la expresiéon de algunas de estas proteinas han
sido estudiados, y se describen en secciones pos-
teriores de esta revision.

Efectos de la biotina sobre la traducciéon

La biotina afecta la expresion de genes a nivel pos-
transcripcional. Investigaciones efectuadas por el gru-
po de Stocker,?8-30 encontraron que la vitamina modi-
fica la expresion del receptor de asialoglicoproteinas a
través de una via que requiere de GMPc y de la protei-
na cinasa G (PKG),?%27 lo cual conduce a un aumento
en la fosforilacion?82° y activacion de la subunidad a-
COP,% una proteina coatomérica de 140kDa asociada
a un complejo de traduccion en la regién trans de la
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membrana del Golgi. Esta subunidad se une a ele-
mentos cis localizados en un fragmento de 187 nu-
cleotidos de la region no traducida 5’ del ARN mensa-
jero del receptor, repercutiendo de manera positiva
sobre la traduccion de esta proteina (Figura 1). Por
un mecanismo postranscripcional que requiere de la
activacion de la PKG, la biotina también regula la ex-
presion del receptor de insulina.®!

Mecanismos moleculares de la biotina

En los Gltimos afios han comenzado a delinearse
los mecanismos moleculares a través de los cuales la
biotina modifica la expresion de genes. Se han identi-
ficado diferentes vias, no necesariamente excluyen-
tes, que podrian participar en la accion genética de
la vitamina:

1. Activacion de la guanilato ciclasa soluble.
2. Biotinilacién de histonas.

Activacion de la guanilato ciclasa soluble

Estudios pioneros de Vesely,3? en 1982, descubrie-
ron que la adicion de biotina a extractos celulares au-
mentaba la actividad de la guanilato ciclasa soluble.
Posteriormente, Spence y Koudel ka,*3encontraron
gue el aumento producido por la biotina en la activi-
dad de la glucocinasa hepatica estaba precedido por
un incremento en las concentraciones intracelulares
de GMPc, lo que sugeria que la biotina ejercia su
efecto génico a través de este segundo mensajero. A

partir de entonces, diversos estudios han identificado
gue un denominador comun en el efecto de la biotina
sobre la expresion genética involucra el incremento
en la actividad de la guanilato ciclasa soluble (GCs),
la elevacidon de las concentraciones de guanosil mono-
fosfato ciclico (GMPc) intracelular, y la participacion
de la proteina cinasa G (PKG).16:27.3%.

Solérzano et al. han propuesto que el compuesto
biotinil-AMP es el vinculo en la cascada de fosforila-
ciones involucradas en la regulacion de la expresion
genética por la biotina. Este compuesto esta formado
por la holocarboxilasa sintetasa en la primera etapa
de su accion catalitica (ver seccién Metabolismo de la
biotina en mamiferos). Estos investigadores encontra-
ron que la regulacion de la expresion de la acetyl-CoA
carboxilasa 1, la propionilCoA carboxilasa y de la pro-
pia holocarboxilasa sintetasa requiere de la actividad
enzimatica de la holocarboxilasa sintetasa. Con base
en sus resultados proponen que el biotinil-AMP, por
un mecanismo aun no conocido, activa la guanilato
ciclasa soluble, y que, de esta manera, se incrementa
el contenido de GMPc, que a su vez activa a la PKG,
favoreciendo asi una serie de fosforilaciones que modi-
fican la expresion de los genes (Figura 2).

Biotinilacién de histonas

Otro mecanismo molecular que podria estar invo-
lucrado en el efecto de la vitamina sobre la expresion
genética es la biotinilacién de histonas. Diversas ob-
servaciones en las décadas de los 60’s y 70’s sugerian
acciones nucleares de la biotina: la presencia de bioti-
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Figura 1. Mecanismo de accion de la bio-
tina en la expresion de las asialoglicoproteinas.
o La actividad de la guanilato ciclasa soluble
(GCs) aumenta en presencia de biotina. La
consecuente activacion de la proteina cinasa G
(PKG) conduce a la fosforilacién de la subuni-
dad a-COP, la cual se une entonces a la region
5’ no traducida del ARNm de las asialoglicopro-
teinas. Los ribosomas reconocen este complejo
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y promueven la traduccion del mensajero.
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Figura 2. Mecanismo de accion de la hio-
tina a través del GMPc. La holocarboxilasa sin-
tetasa (HCS) participa en la sintesis de biotinil-
AMP, éste por un mecanismo atn desconocido
aumenta la actividad de la guanilato ciclasa so-
luble. El incremento de las concentraciones de
GMPc intracelular activan a la proteina cinasa
G, la cual puede fosforilar diferentes proteinas
que participan en la regulacion de la expresion

na en el nucleo,3 las alteraciones en animales defi-
cientes en biotina en la fosforilacion, metilacién y ace-
tilacion de las histonas, y en la asociacion de estas ul-
timas con el DNA® indicaban un posible efecto de la
vitamina sobre la cromatina. Posteriormente, estu-
dios in vitro demostraron que las histonas son sus-
ceptibles a ser biotiniladas,®® lo que otorgaba una ex-
plicacién a la presencia de biotina en el nlcleo y a la
relacion entre biotina e histonas. En afos recientes se
ha encontrado que, efectivamente, las histonas en las
células se encuentran biotiniladas®’-3° y se ha pro-
puesto que esta modificacion covalente, similar a mo-
dificaciones covalentes como la metilacion y/o acetila-
cién de las histonas, podrian ser parte de los
mecanismos a través de los cuales la biotina modifica
la expresidon genética. La presencia en el nicleo de dos
enzimas claves en el metabolismo de la biotina, la bio-
tinidasa y la holocarboxilasa sintetasa,*%4! asi como
su demostrada capacidad de biotinilar histonas,*2 apo-
yan igualmente esta hipdtesis. Recientemente, Na-
rang, et al.*3 encontraron que la holocarboxilasa sin-
tetasa estd asociada con la cromatina y la lamina
nuclear, y que durante la mitosis se encuentra distri-
buida en estructuras en forma de anillo. Ademas, los
fibroblastos de pacientes con deficiencia en la enzima
presentan menos histonas biotiniladas que los fibro-
blastos de individuos no deficientes. Entre las funcio-
nes relacionadas con la biotinilacion de histonas se
encuentran el incremento en la abundancia de éstas
durante la proliferacion celular de linfocitos polimorfo-
nucleares,*? los cambios en la biotinilacion de histo-
nas durante el ciclo celular®! y el incremento en la

genética.

biotinilacion de histonas producidas por dafio al DNA
causado por luz ultravioleta.®® Estas funciones sugie-
ren que la biotinilacién de histonas podria estar liga-
da a la reparacion y/o replicacion del DNA.

En resumen, hasta el momento las piezas que for-
man parte de los mecanismos involucrados en las
acciones genéticas de la biotina son: la formacion de
biotinil-AMPc por la holocarboxilasa sintetasa, las
modificaciones en el contenido de GMPc y la biotini-
lacion de histonas. En la actualidad se ha establecido
gue las hormonas modifican la expresion de genes,*
y ha sido precisamente el estudio de la accion hormo-
nal lo que ha contribuido a la comprension del efecto
de los nutrimentos en la regulacién genética. Se sabe
gue los efectos de las hormonas esteroides ocurren
con diferentes latencias y duracién variable, y que
las hormonas pueden ejercer mas de un efecto a tra-
vés de varios mecanismos que involucran la partici-
pacion de diferentes moléculas en distintos comparti-
mentos celulares.** Al igual que lo observado en la
accion genética de la biotina: el metabolismo del efec-
tor, la presencia de proteinas de union en el nucleo,
asi como la modificacién de la cromatina son compo-
nentes de la regulacion de las hormonas esteroides
sobre la expresion genética.*®

ACCION DE LA BIOTINA SOBRE
DIVERSAS FUNCIONES BIOLOGICAS

La proliferacion celular,*246 la funcién inmunolé-
gica,*"8 el desarrollo embrionario,*®52 y el metabo-
lismo de carbohidratos y de lipidos se ven afectados
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por la biotina. Estos efectos parecen estar me-
diados por la accidon de la vitamina sobre la ex-
presién de genes. Resulta interesante sefialar que
fueron los estudios de la biotina sobre el metabolismo
de los carbohidratos los que sentaron las bases para
el descubrimiento del efecto de la biotina sobre la ex-
presién genética y que muchos de los genes regula-
dos por la biotina participan a su vez en la regu-
lacion del metabolismo de los carbohidratos.

Efectos de la biotina sobre el
metabolismo de los carbohidratos

Los efectos de la biotina sobre el metabolismo han
sido puestos de manifiesto tanto in vivo como in vi-
tro en diferentes condiciones fisioldgicas:

< De deficiencia de biotina.
= En condiciones fisioldgicas normales.
= En estado diabético.

Efecto de la deficiencia de biotina

Las primeras evidencias que sugirieron que la bio-
tina intervenia en el metabolismo de los carbohidra-
tos y permitieron el descubrimiento del efecto de la
biotina sobre la expresién genética fueron reportadas
por Dakshinamurti, et al.53 Este grupo encontré que
las ratas deficientes en biotina presentaban curvas
de tolerancia significativamente mas elevadas que
los animales control, y que el contenido de glucégeno
hepético y la fosforilacion de la glucosa eran menores
en los animales deficientes de biotina.>* Estudios pos-
teriores mostraron que las anomalias en el metabo-
lismo de carbohidratos en ratas deficientes de la vita-
mina se debian a una disminucion en la actividad de
la glucocinasa hepatica,®® enzima clave en la capta-
cion posprandial de glucosa por el higado. El desarro-
llo de nuevas tecnologias de biologia molecular permi-
ti6 que Chauhan y Dakshinamurti,'” demostraran
que el efecto de la biotina sobre la glucocinasa hepati-
ca se produce a través de un aumento en la transcrip-
cion del gen. La deficiencia de biotina igualmente sir-
vié como herramienta para revelar que la biotina
participa en la traduccion del receptor de la insulina:
En la linea celular HUH7 derivada de hepatocitos hu-
manos cultivadas en ausencia de biotina se encontro
que la vitamina regula la expresion del receptor de
insulina;®! el mecanismo de accion indica que se re-
quiere la activacion de la PKG, a través de una ele-
vacion del GMPc.

La deficiencia de biotina afecta el metabolismo del
islote pancreético. Estudios realizados en nuestro la-

boratorio con ratas deficientes de biotina mostraron
gue la carencia de la vitamina produce una disminu-
cion tanto de la actividad como de la abundancia de
ARN mensajero de la glucocinasa pancreatica, enzi-
ma clave en el proceso que permite a la célula beta
secretar insulina en respuesta a la glucosa.?® Nues-
tros estudios igualmente encontraron que los islotes
pancreaticos aislados de ratas deficientes de biotina,
presentan una secrecion disminuida de la insulina
en respuesta a la glucosa. Este detrimento en la se-
crecion de la hormona en respuesta a la glucosa se
observd igualmente en la perfusion in vivo de islotes
pancreaticos aislados de ratas deficientes de bioti-
na.5® También se ha reportado que la deficiencia de
biotina en pollos afecta las concentraciones de gluca-
gon sérico.5’

Efectos de la biotina sobre
el metabolismo de los carbohidratos
en diferentes estados fisiolégicos

La administracion de biotina es capaz de modifi-
car el metabolismo de los carbohidratos en condicio-
nes no deficientes de la vitamina. Estudios efectua-
dos en ratas demostraron que la administracion de
dosis farmacologicas de vitamina (1 mg/kg) incre-
menta la actividad de la glucocinasa hepatica. Este
efecto se observo tanto en condiciones posprandiales,
situacion metabdlica en la que la glucocinasa se en-
cuentra normalmente aumentada, como en condicio-
nes metabolicas en las que la actividad de la enzima
hepatica se encuentra normalmente disminuida
como lo es el ayuno o la dieta rica en grasas.545558
La administracidn de biotina a dosis de 1 mg/kg pro-
duce un incremento prematuro en la sintesis de la
glucocinasa hepatica en ratas lactantes, periodo en
el cual esta enzima no se encuentra presente.>® En
ratas prefiadas la administracion de altas dosis de
biotina disminuye la cantidad de glucégeno en Utero
y placenta, asi como la actividad de la glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa en ovario, Utero e higado.*®

En cultivos in vitro de células aisladas de anima-
les no deficientes de la vitamina también se ha en-
contrado que la biotina tiene la facultad de regular
la expresion genética. Spence y Kodelka33 encontra-
ron que en hepatocitos aislados de ratas normales la
biotina incrementa la actividad de la glucocinasa y
este aumento se encuentra precedido por un incre-
mento en las concentraciones intracelulares de
GMPc. Estudios en nuestro laboratorio encontraron
gue en cultivos primarios de islotes de ratas norma-
les, el tratamiento con biotina aumenta la actividad
y la expresion de la glucocinasa pancreatica.? Este
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efecto también se observa en la linea celular pan-
creatica RIN1046-38.1% Nuestros estudios y los de
otros investigadores encontraron que la expresion del
gen de la insulina y la secrecion de esta hormona en
respuesta a la glucosa se incrementan con el trata-
miento con biotina.>® Recientemente se reporto6 que
la biotina aumenta la expresion del factor trans-
cripcional PDX-1, el cual es determinante en el de-
sarrollo pancreatico®! y en la expresion de genes
gue participan en funciones especificas del islote de
Langerhans.

El efecto de la biotina sobre el metabolismo de los
carbohidratos se ha observado en levaduras. En cul-
tivos de Saccharomyces cerevisiae se encontré que
en un medio con alto contenido de biotina se aumen-
tan las actividades de la piruvato carboxilasa y de la
isocitrato liasa mientras que disminuye el contenido
de glucdgeno,® lo que sugiere que el efecto de la bio-
tina sobre el metabolismo apareci6 desde etapas tem-
pranas de la evolucion.

Efectos de la biotina en modelos diabéticos

Diversos estudios han encontrado que la adminis-
tracion de dosis farmacolégicas de biotina disminu-
yen la hiperglucemia: pacientes con diabetes tipo 1
tratados durante una semana con biotina (sin recibir
insulina exdgena), disminuyeron sus concentra-
ciones de glucosa en ayuno.%! En un estudio en
pacientes japoneses diabéticos tipo 2,52 se encon-
tré que la administracion oral de 9 mg de biotina
diariamente durante un mes disminuy0 las concen-
traciones sanguineas en ayuno de glucosa, piruvato
y lactato; al suspender la administracién de la vita-
mina se produjo un retorno a las concentraciones hi-
perglucémicas observadas antes del inicio del trata-
miento. Nuestro grupo ha encontrado que en
pacientes diabéticos tipo 2, el tratamiento con 15
mg/dia de biotina durante 28 dias disminuye el area
de las curvas de tolerancia a la glucosa.®?

En modelos animales con diabetes tipo 2 también
se ha reportado que la biotina disminuye la hiperglu-
cemia. En ratones de la cepa KK no obesos y en las
ratas OLETF que presentan obesidad espontanea, se
observo una disminucidn de la hiperglucemiay en la
curva de tolerancia a la glucosa en respuesta al
tratamiento con dosis farmacoldgicas de la vita-
mina.?’-28 Estudios en modelos experimentales
con ratas diabéticas generadas por el tratamiento
con alloxana o con estreptozotocina encontraron que
la biotina aumenta significativamente la actividad
de la glucocinasa hepética.®455 El tratamiento con la
vitamina igualmente incremento las actividades de

las enzimas glucoliticas fosfofructocinasa y piruvato
cinasa. En otros estudios en ratas cuya diabetes fue
inducida por estreptozotocina, la biotina disminuyo
en mas de 50% la transcripcion de la fosfoenolpiruva-
to carboxicinasa, enzima limitante de la gluconeogé-
nesis.%6

En resumen, el estado nutricional de biotina afec-
ta el metabolismo de los carbohidratos; la deficiencia
de biotina produce un efecto hiperglucemiante en
tanto que dosis farmacologicas de biotina revier-
ten la hiperglucemia. Este efecto concuerda con
la accion de la biotina sobre la expresion de genes
que favorecen la captacién y el catabolismo de la glu-
cosa, ejemplo de ellos son la glucocinasa hepética y
pancreatica, la insulina y el receptor de insulina; en
tanto que disminuye la expresion de la enzima fosfoe-
nolpiruvato carboxicinasa, enzima de accién hiper-
glucemiante que regula la gluconeogénesis.

La biotina en el metabolismo de lipidos

Existen menos conocimientos del efecto de la
biotina sobre el metabolismo de lipidos. Dado que
la biotina interviene directamente como cofactor de la
ACC (1y 2), enzima crucial en la sintesis y oxida-
cidn de acidos grasos, existe una relaciéon directa
entre la deficiencia de biotina y el metabolismo de li-
pidos®”%8 a través de su funcién como grupo prostéti-
co. Sin embargo, en condiciones no deficientes de la
vitamina, se han descrito efectos de la biotina que
podrian estar mediados a través de su accién en la
regulacion de genes.

En condiciones normales de biotina, se ha observa-
do que el tratamiento con dosis farmacoldgicas de la
vitamina puede modificar las concentraciones de
triglicéridos y colesterol. En pacientes con ate-
roesclerosis e hipercolesterolemia la administra-
cion de 5 mg de biotina durante cuatro semanas
produjo un decremento significativo sobre las con-
centraciones de colesterol total; también se observd
una disminucidn, aunque no significativa, de las
concentraciones de LDL.% Estudios en voluntarios
sanos muestran que la administracion de 0.9 mg/dia
de biotina durante 71 dias redujo las concentraciones de
lipidos plasmaticos.”® En nuestro laboratorio se en-
contrd que el tratamiento con 5 mg de biotina tres
veces al dia disminuye las concentraciones de trigli-
céridos plasmaticos en pacientes con hipertrigliceri-
demia.®® En estudios con modelos animales también
se ha observado que la biotina modifica la hiperlipi-
demia. En la cepa de ratas BHE con predisposicion
genética para desarrollar elevadas concentraciones
sanguineas de glucosa y de lipidos, el tratamiento
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con biotina disminuyd las concentraciones plasmati-
cas de lipidos.”*"?

Se conoce poco sobre la regulacién genética de las
enzimas participantes en el metabolismo de lipidos
por la biotina. Sin embargo, recientemente, Levert,
et al.”® encontraron que en la linea celular de adipo-
citos 3T3-L1 un analogo cloroacetilado de biotina
(CABI), ademas de inhibir la actividad de la acetil-
CoA-carboxilasa, reduce la expresion de los factores
de diferenciacion STAT 1y STAT 5ay de PPARY,
factores transcripcionales que juegan un papel muy
importante en el metabolismo de lipidos. Estas pri-
meras evidencias sugieren que el mecanismo de
accién a través del cual la biotina afecta al me-
tabolismo de los lipidos podria realizarse sobre la
transcripcion de estos genes.

CONCLUSION

El papel de la biotina en la regulacion genética se
ha confirmado en diversos estudios, demostrando que
esta vitamina hidrosoluble tiene otras funciones bio-
légicas ademas de su tradicional papel como grupo
prostético de las enzimas carboxilasas. El avance de
las técnicas en las areas de biologia molecular y ce-
lular ha permitido conocer las bases moleculares de
los efectos de la biotina sobre el metabolismo, la re-
produccion y la funcién inmunoldgica; sin embargo,
en la actualidad todavia quedan muchos interrogan-
tes pendientes: ;por qué mecanismo el biotinil-AMP
activa a la guanilato ciclasa soluble?, ;qué factores
existen entre la cascada de sefiales del GMPcy la re-
gulacion de la expresion genética?, ;como participa
la biotinilacion de histonas en la reparacion y repli-
cacion del DNA?, ;interviene la biotinilacién de his-
tonas en la expresion de genes?, ;hay otros interme-
diarios moleculares que participan en el mecanismo
de accidn de la biotina?, ;cuantos genes mas y qué
otras funciones bioldgicas son afectados por la pre-
sencia o ausencia de biotina? Estas preguntas y
otras que seguramente saldran de la investigacion de
estas incognitas, hacen del estudio de la biotina como
efector de la expresion genética un area excitante a
descubrir.
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