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Genética y genomica de la longevidad y el envejecimiento
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RESUMEN

El envejecimiento y la longevidad son procesos que involucran una serie de factores
genéticos, bioquimicos y ambientales. En esta revision se tratan algunas cuestiones
sobre estos dos procesos biologicos y epigenéticos. Se presentan los genes mas im-
portantes en estos procesos, asi como se ejemplifican enfermedades que presentan
un aceleramiento o falla en la longevidad y el envejecimiento. Se usa el analisis in-
teligente de datos para hallar interacciones de proteinas/genes que expliquen estos
dos fenbmenos biologicos.

Palabras clave: Genética; Envejecimiento; Longevidad; Genes; Fenbmenos Biol6-
gicos; Senescencia Celular.

ABSTRACT

Aging and longevity are processes that involve a series of genetic, biochemical and
environmental factors. This review addresses some issues about these two biological
and epigenetic processes. The most important genes in these processes are presen-
ted, as well as diseases that present an acceleration or failure in longevity and aging.
Intelligent data analysis is used to find protein/gene interactions that explain these
two biological phenomena.

Keywords: Genetics; Aging; Longevity; Genes; Biological Phenomena; Cellular Se-
nescence.



Genética y gendmica de la longevidad y el envejecimiento

INTRODUCCION

El envejecimiento se refiere al proceso de deterioro natural que
ocurre en el cuerpo con el tiempo, mientras que la longevidad se
refiere al tiempo que vive un individuo. Estos cambios pueden
contribuir al desarrollo de enfermedades relacionadas con la
edad. Tanto la longevidad como el envejecimiento son influen-
ciados por la genética, el medio ambiente y el estilo de vida.
Algunos factores ambientales como la dieta, el ejercicio, el ta-
baquismo, el consumo de alcohol y la conttaminacion pueden
afectar la expresion de los genes y la salud en general. Ademas,
las poblaciones con mejores condiciones de vida tienden a vivir
mas tiempo y tener una mejor calidad de vida en la vejez.

La esperanza de vida ha aumentado a lo largo de la historia
debido a mejoras en las condiciones de vida y la atencion
médica. Las mujeres suelen vivir mas que los hombres y ciertas
etnias pueden tener una esperanza de vida menor. La genética
también puede contribuir hasta en un 30% al proceso de enveje-
cimiento. Se han identificado varios genes asociados con la lon-
gevidad y el envejecimiento, principalmente relacionados con
la reparacion del ADN, el envejecimiento celular, el sistema in-
munoldgico, el metabolismo, la proteccion de los cromosomas
y la respuesta inflamatoria. Los cambios epigenéticos también
pueden afectar la expresion de los genes sin alterar la secuencia
de ADN.

Se presenta una revision de esta problematica partiendo de una
amplia y pertinente bibliografia. Adicionalmente se aplicd un
analisis inteligente de datos para disefiar un interactoma de pro-
teinas/genes involucrados en el envejecimiento y longevidad

REFERENTE TEORICO

El envejecimiento y la longevidad son procesos multifactoriales
que involucran muchos factores bioldgicos, genéticos, ambien-
tales y de estilo de vida. El envejecimiento se refiere al proceso
de degradacion natural que ocurre en el cuerpo con el tiempo,
mientras que la longevidad se refiere al tiempo que vive un in-
dividuo'?.

El envejecimiento esta asociado con una serie de cambios biolo-
gicos, como la disminucion de la capacidad de respuesta del sis-
tema inmunitario, la acumulacion de dafio oxidativo en las células
y la disminucion de la capacidad para reparar el ADN y ARN.
Estos cambios pueden contribuir al desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad, como las cardiacas, el cancer, neurode-
generativas, osteoarticulares, respiratorias y metabolicas®’.

La longevidad y el envejecimiento estan influenciados por
muchos factores, incluyendo la genética, el medio ambiente y
el estilo de vida. Se han identificado varios genes asociados con
la longevidad, pero su influencia es dificil de determinar a caba-
lidad, por lo que se habla de factores multifactoriales (Genes mas
Ambiente)'.

Las interacciones entre los genes y el medio ambiente influyen
significativamente en el proceso de envejecimiento, como la dieta,
el ejercicio, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la contami-
nacion, que afectan la expresion génica y la salud en general?>.
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Unas poblaciones pueden vivir mas que otras dependiendo de
sus estandares sociales, econdmicos, culturales y de servicios
de salud, pero posiblemente también porque han seleccionado
genes de longevidad y envejecimiento®’.

Definitivamente, el envejecimiento y la longevidad tienen un
componente social e historico potente. La historia da cuenta de
los cambios en los periodos de vida de las poblaciones, mien-
tras mas acceso a servicios basico y mejor alimentacion tiene
las poblaciones, mas longevos y mejor vejez tienen las personas.
La esperanza de vida en la antigiiedad estaba entre 20 a 30 afios
y pocos llegaban a la vejez. Las mejores condiciones de vida
determinaron que en 1900 la esperanza de vida sea de 47 afios,
mientras que en la actualidad en el siglo 21 estd en 78 aflos. En
el Ecuador la esperanza de vida esta en 80 afios para las mujeres
y de 74,5 afios para los hombres®.

La longevidad y la vejes estan relacionadas también al sexo bio-
l6gico, las mujeres viven mas que los hombres, algunas etnias
tienen una esperanza de vida menor, al igual que las personas
con discapacidades, enfermedades genéticas y degenerativas. Se
cree que la genética puede contribuir hasta en un 30% al proceso
de envejecimiento.

Existen ciertas variaciones genéticas y poblacionales asociados
con la longevidad y el envejecimiento!*3°. Algunas de estas va-
riaciones son:

Genes de reparacion del ADN: Involucrados en la reparacion
del ADN, como el gen TP53, son importantes para mantener
la integridad del material genético y prevenir mutaciones que
pueden provocar el envejecimiento de las células y enferme-
dades relacionadas con la edad.

Senescencia celular: Genes implicados en el envejecimiento
celular, como el gen CDKN2A, controlan el crecimiento celular
y la apoptosis. La disfuncion de estos genes puede conducir a la
acumulacion de células dafiadas y contribuir al proceso de en-
vejecimiento.

Genes del sistema inmunoldgico: Los genes del sistema HLA,
importantes para proteger el organismo contra infecciones y en-
fermedades. La disfuncion de estos genes puede contribuir al
envejecimiento y a las enfermedades relacionadas con la edad.

Genes del metabolismo: El gen FOXO3A y otros, juegan un
papel importante en la regulacion de la produccion de energia y
la utilizacion de nutrientes. Sus variantes contribuyen al enve-
jecimiento y a las enfermedades metabolicas relacionadas con
la edad.

Telomerasa: Enzima que protege la degradacion y pérdida de
los extremos de los cromosomas o telémeros durante la division
celular, se ha observado que durante la vejez existe una disminu-
cién de los telomeros y de su enzima.

Genes inflamatorios: los genes involucrados en la respuesta
inflamatoria, como el gen IL-6, pueden contribuir al envejeci-
miento y las enfermedades relacionadas con la edad. La inflama-
cion cronica es un factor de riesgo importante para las enferme-
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dades cardiovasculares, la diabetes, las enfermedades neurode-
generativas y otras afecciones relacionadas con la edad.

Genes de apoptosis: La muerte celular programada, es un pro-
ceso importante para deshacerse de las células dafiadas o enve-
jecidas. Los genes que regulan la apoptosis, como el gen BCL2,
pueden contribuir al envejecimiento y a las enfermedades rela-
cionadas con la edad si tienen variantes o mutaciones.

Los cambios epigenéticos pueden afectar la forma en que se ex-
presan los genes sin alterar la secuencia de ADN. Estos cambios
pueden heredarse y persistir de por vida, lo que significa que las
influencias ambientales pueden tener un impacto duradero en la
expresion génica!®'2,

Los factores ambientales que pueden afectar la epigenética y la
expresion génica incluyen:

Dieta: la dieta puede afectar la expresion génica al proporcionar
nutrientes que actilan como cofactores de las enzimas que al-
teran la estructura del ADN. Por ejemplo, la metilacion del ADN
es una modificacion epigenética que puede verse afectada por la
ingesta de folato y otros nutrientes.

Estilo de vida: el estilo de vida, incluido el ejercicio, el taba-
quismo, el consumo de alcohol y la exposicion a la contamina-
cidn, puede afectar la expresion génica. Por ejemplo, la exposi-
cién al tabaco y la contaminacion del aire estian asociadas con
cambios epigenéticos que pueden aumentar el riesgo de enfer-
medades relacionadas con la edad.

Estrés: el estrés cronico puede afectar la expresion génica a
través de cambios epigenéticos y otros mecanismos. Los estu-
dios han demostrado que el estrés puede afectar la expresion de
los genes involucrados en la respuesta al estrés, la inflamacion y
la funcién del sistema inmunitario.

La longevidad y envejecimiento estan asociados a una serie de
genes y sus variantes polimorficas, al igual que algunas enferme-
dades se manifiestan con envejecimiento temprano por mutacion
de algunos genes especificos' %12, Entre los genes estan:

Variante del gen FOXO3A: esta variante estd asociada con
una mayor esperanza de vida en diferentes poblaciones. El gen
FOXO?3A esta involucrado en la regulacion de la respuesta ce-
lular al estrés y en la reparacion del dafio en el ADN.

Variante del gen APOE: la variante APOE &4 esta asociada con
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer,
pero las personas que portan dos copias de la variante APOE €2
también tienen una esperanza de vida mas larga.

Variacion del gen CETP: la variante CETP TaqIB esta asociada
con una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y
una mayor esperanza de vida en diferentes poblaciones.

Variacion del gen SIRT1: El gen SIRT1 esta implicado en la re-
gulacion del metabolismo y la senescencia celular. Se ha demos-
trado que varias variantes de este gen estan asociadas con una
mayor esperanza de vida en ciertas poblaciones.
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Variante del gen TP53: El gen TP53 es un supresor de tumores
y esté involucrado en la reparacion del ADN. Se ha demostrado
que varias variantes de este gen estan asociadas con una mayor
esperanza de vida en ciertas poblaciones.

Algunas poblaciones y sus variaciones genéticas especificas re-
lacionadas a mayor longevidad:

Valle de Vilcabamba en Ecuador: Esta poblacion es conocida
como el “valle de la longevidad” debido a que el promedio de
esperanza de vida de sus habitantes es muy alto. Se ha sugerido
que una dieta alta en antioxidantes y una variante genética es-
pecifica del gen MTHFR pueden contribuir a esta longevidad.
Habitantes de la isla de Cerdefia en Italia: Los sardos en Cerdefia
tienen la esperanza de vida mas larga de Europa. Se ha identi-
ficado una variante genética especifica del gen PON1 y parece
estar asociada con la longevidad en esta poblacion'®.

Isla de Okinawa en Japdn: Los residentes de esta isla tienen la
esperanza de vida mds larga del mundo. Se ha identificado una
variante genética especifica del gen FOXO3 y parece estar aso-
ciada con la longevidad en esta poblacion'®.

Islefios de Yuzurihara de Japon: Se sabe que esta poblacion tiene
una larga esperanza de vida y una baja incidencia de enferme-
dades cronicas. Se ha sugerido que una dieta alta en pescado y
una variante genética especifica del gen FOXO3 pueden contri-
buir a esta longevidad®.

Isla de Bama en China: los residentes de esta isla tienen la espe-
ranza de vida mas larga de China. Se ha identificado una variante
genética especifica del gen FOXO3 y parece estar asociada con
la longevidad en esta poblacion'*!6.

Isla de Icaria en Grecia: Los residentes de esta isla tienen la es-
peranza de vida mas larga de Europa. Se ha sugerido que una
dieta rica en vegetales y una variante genética especifica del gen
FOXO3 pueden contribuir a esta longevidad'’.

Nicoya en Costa Rica: Esta region es conocida por tener un alto
porcentaje de personas mayores de 100 afios. Se ha sugerido que
una dieta rica en frutas tropicales y una variante genética espe-
cifica del gen APOC3 pueden contribuir a esta longevidad'>!3.

Isla de Loma Linda en California, Estados Unidos: Se sabe que
Loma Linda tiene un alto porcentaje de adventistas que siguen
una dieta vegetariana y llevan vidas saludables y activas. Se ha
sugerido que una variante genética especifica del gen SIRT1
puede contribuir a la longevidad de esta poblacion'®'3,

Isla de Cerdeiia en Italia: Los sardos en Cerdefia tienen la espe-
ranza de vida mas larga de Europa. Se ha identificado una va-
riante genética especifica del gen CETP y parece estar asociada
con la longevidad en esta poblacion'’.

Region de Cilento de Italia: esta region es conocida por tener
un alto porcentaje de personas mayores de 100 afios. Se ha su-
gerido que una dieta mediterrdnea rica en aceite de oliva y una
variante genética especifica del gen MTHFR pueden contribuir
a esta longevidad'’.
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Islefios de Hunza en Pakistan: se sabe que esta poblacion tiene una
larga esperanza de vida y una baja incidencia de enfermedades
cronicas. Se ha sugerido que una dieta rica en frutas y verduras, asi
como una variante genética especifica del gen MTHFR, pueden

contribuir a la longevidad'*'%.

Existen muchas enfermedades asociadas al envejecimiento y lon-
gevidad,'*® al menos 90 afecciones genéticas que involucradas
y que estan registradas en el Online Mendelian Inheritance in

Tabla 1. Afecciones relacionadas a las variaciones genéticas de los genes

del envejecimiento y longevidad:

Afecciones relacionadas a las variaciones genéticas de los genes del

envejecimiento y longevidad

Aterosclerosis aortica
Disqueratosis congénita ligada al cromosoma X
Sindrome de Li-Fraumeni
Sindrome de Revesz
Aterosclerosis

Disqueratosis congénita

Cancer de orofaringe

Arteriopatia coronaria
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad arterial

Enfermedad uterina

Enfermedad vascular
Enfermedad pulmonar
Enfermedad de la piel
Enfermedad metabolica adquirida

Varias Enfermedades autosémicas dominantes

Fuente. OMIM. 2023. Omim.com

Figura 1. Interactoma de 49 proteinas y genes involucradas en el

envejecimiento y la longevidad.
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Man?!, dentro de estas, las Tabla 1 y 2, muestran algunos ejem-

plos relevantes.

Los genes producen proteinas especificas involucradas en el en-

vejecimiento y la longevidad. En la Figura 1, se puede observar

la interaccion de proteinas o interactoma® proteico (ver anexo 1)

y su correlacion con genes especificos y sus nombres, analizados

in silico?.

Tabla 2. Algunas enfermedades genéticas asociadas al envejecimiento20:

ENFERMEDAD

DESCRIPCION

Sindrome de Werner

Sindrome de Hutchinson-
Gilford

Sindrome de Down

Sindrome de X-fragil

Enfermedad de Huntington

Sindrome de Williams

Sindrome de Cockayne

Sindrome de Bloom

Neurofibromatosis tipo 1

Hemocromatosis
hereditaria

Enfermedad genética rara que causa un
envejecimiento acelerado, lo que resulta en un
mayor riesgo de enfermedades relacionadas con
la edad, como enfermedades cardiovasculares,
diabetes y cancer.

También conocido como progeria, es una
enfermedad genética rara que causa un
envejecimiento acelerado, lo que resulta en
una esperanza de vida significativamente
reducida y un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

Enfermedad genética causada por una copia
extra del cromosoma 21, que se asocia con un
envejecimiento acelerado y un mayor riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad, como
enfermedades cardiovasculares y Alzheimer.

Enfermedad genética que causa discapacidad
intelectual y puede estar asociada con un
envejecimiento acelerado y un mayor riesgo de
enfermedades relacionadas con la edad, como
enfermedades cardiovasculares y diabetes.

Una enfermedad genética que causa la
degeneracion de las células nerviosas y puede
estar asociada con un envejecimiento acelerado
y enfermedades cardiovasculares.

Enfermedad genética que causa discapacidad
intelectual y rasgos faciales distintivos. Las
personas con sindrome de Williams tienen un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
y envejecimiento prematuro.

Enfermedad genética rara que causa
un envejecimiento acelerado, asi como
discapacidad intelectual, problemas de
crecimiento y problemas de vision y audicion.

Enfermedad genética rara que causa un
envejecimiento acelerado, asi como un mayor
riesgo de cancer.

Enfermedad genética que causa tumores
en el tejido nervioso. Las personas con
neurofibromatosis tipo 1 tienen un mayor
riesgo de enfermedades relacionadas con la
edad, como enfermedades cardiovasculares y
diabetes.

Enfermedad genética que causa una
acumulacion excesiva de hierro en el cuerpo.
La hemocromatosis hereditaria se asocia con un
mayor riesgo de enfermedades relacionadas con
la edad, como enfermedades cardiovasculares,
diabetes y enfermedad hepatica.

Fuente. Autor.
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METODOLOGIA

La investigacion se baso en la bisqueda de publicaciones in-
dexadas que enmarcan una metodologia cualitativa y que co-
rresponde a una linea de investigacion basada en genética y ge-
noémica en relacion al envejecimiento. Se ha realizado un ex-
haustiva busqueda bibliografica sobre la problematica de la
longevidad y el envejecimiento y a partir de ahi se revisa los
principales puntos de la relacion genes y ambiente como deter-
minantes e influyentes en estos dos procesos biologicos. Se hace
una lista de los principales genes involucrados en el envejeci-
miento y longevidad, con sus explicaciones funcionales basicas.
Se disefia un interactoma de proteinas/genes a partir de los genes
principales para lo cual se utiliza el programa STRING.

Se pretende explicar la longevidad y envejecimiento a partir de
datos gendmicos y genéticos y otros determinantes ambientales
que resultan en una mayor o menor periodo de cada uno de estos
procesos biologicos.

REFLEXIONES FINALES

Existen aun muchos enigmas sobre el proceso de envejeci-
miento y de la longevidad. Se descubriran mas genes y procesos
involucrados en estos fenomenos, pero lo cierto es que el en-
vejecimiento y la longevidad son necesarios para renovar las
generaciones ¢ incluso las especies. Por ahora la biomedicina
ha ayudado a mejorar la calidad de vida de los humanos y de
su propio tiempo de existencia. Hay corrientes de investigacion
que pretenden encontrar la vida eterna. Pero desde el punto de
vista evolutivo es un deseo homocéntrico sin sentido bioldgico
ni equitativo.”

ABREVIATURAS

ADN: acido desoxirribonucléico, ARN: acido ribonucléico,
TP53: proteina tumoral 53, CDKN2A: inhibidor de la cinasa de-
pendiente de ciclina 2A, HLA: antigeno leucocitario humano,
FOXO3A: forkhead box O3 (caja de orquilla O3), IL-6: inter-
leucina 6, BCL2: B-cell lymphoma 2 (célula B del linfoma 2),
APOE: apolipoproteina E, CETP: proteina de transferencia de
éster de colesterol, SIRT1: sirtuina 1, MTHFR: metilentetrahi-
drofolatereductasa, PON1: paraoxonasa 1.
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Anexo 1. Funciones de las 59 proteinas del interactoma y sus genes con similares nombres, de envejecimiento y longevidad implicadas?" 2.
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proteina 1 que contiene el dominio de ubiquitina; Puede estar involucrado en la regulacion de la senescencia celular a través de un ciclo de
retroalimentacion positiva con TP53. Es un gen objetivo aguas abajo de TP53 que aumenta la estabilidad de la proteina TP53 al promover la
ubiquitinacion y degradacion de MDM2 (227 aa)

factor de crecimiento similar a la insulina I; Los factores de crecimiento similares a la insulina, aislados del plasma, estan estructural
y funcionalmente relacionados con la insulina, pero tienen una actividad promotora del crecimiento mucho mayor. Puede ser un regulador
fisiologico del transporte de [1-14C]-2-desoxi-D-glucosa (2DG) y la sintesis de glucogeno en los osteoblastos. Estimula el transporte de glucosa
en células osteoblasticas derivadas de hueso (PyMS) y es eficaz en concentraciones mucho mas bajas que la insulina, no solo en relacion con la
sintesis de glucogeno y ADN, sino también con respecto a la mejora de la absorcion de glucosa. Puede desempeiiar un papel en la maduracion
de la sinapsis. Exoc dependiente de Ca(2+) [...] (195 aa)

proteina homeobox MOX-2; Factor de transcripcion mesodérmico que juega un papel clave en la somitogénesis y es necesario para el desarrollo
del esclerotomo (por similitud). Activa la expresion de CDKN1A y CDKN2A en células endoteliales, actuando como regulador de la proliferacion
de células vasculares. Si bien activa CDKN1A de manera dependiente del ADN, activa CDKN2A de manera independiente del ADN. Puede
tener una funcion reguladora cuando las células musculares lisas vasculares inactivas vuelven a entrar en el ciclo celular; Homeoboxes de la
subclase HOXL (304 aa)

proteasa del sitio 1 del factor de transcripcion unido a la membrana; Serina proteasa que cataliza el primer paso en la activacion proteolitica
de las proteinas de union a elementos reguladores de esteroles (SREBP). Otros sustratos conocidos son BDNF, GNPTAB y ATF6. Se escinde
después de residuos hidrofobicos o pequefios, siempre que Arg o Lys estén en la posicion P4. Escinde sustratos conocidos después de Arg-Ser-
Val-Leu (SERBP-2), Arg-His-Leu-Leu (ATF6), Arg-Gly-Leu-Thr (BDNF) y su propio propéptido después de Arg-Arg-Leu-Leu . Interviene en
la escision de la proteina GNPTAB en la subunidad alfa y beta, participando asi en la biogénesis de liso [...] (1052 aa)

proteina 3 de la familia del dominio TSC22; Protege a las células T de la apoptosis inducida por la privacion de IL2 a través de la inhibicion de la
actividad transcripcional de FOXO3A que conduce a la regulacion negativa del factor proapoptotico BCL2L11. En los macréfagos, desempeia
un papel en los efectos antiinflamatorios e inmunosupresores de los glucocorticoides y la IL10. En las células T, inhibe la translocacion nuclear
de NFKBI inducida por anti-CD3. In vitro, suprime las actividades de union al ADN de AP1 y NFKBI1 (por similitud). La isoforma 1 inhibe la
diferenciacion miogénica y media los efectos antimiogénicos de los glucocorticoides al unirse y regular [...] (200 aa)

antigeno tumoral celular p53; Actia como supresor de tumores en muchos tipos de tumores; induce la detencion del crecimiento o la apoptosis
segun las circunstancias fisioldgicas y el tipo de célula. Participa en la regulacion del ciclo celular como transactivador que actia para regular
negativamente la division celular al controlar un conjunto de genes necesarios para este proceso. Uno de los genes activados es un inhibidor de
quinasas dependientes de ciclina. La induccion de apoptosis parece estar mediada por la estimulacion de la expresion de antigenos BAX y FAS,
o por la represion de la expresion de Bcl-2. En cooperacion con PPIF mitocondrial participa en [...] (393 aa)

receptor del factor inhibidor de la leucemia; Molécula transductora de sefiales. Puede tener una via comun con IL6ST. La forma soluble inhibe
la actividad biologica de LIF bloqueando su unién a los receptores de las células diana; Pertenece a la familia de receptores de citoquinas tipo
1. Subfamilia tipo 2 (1097 aa)

apolipoproteina CI; Inhibidor de la union de lipoproteinas al receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL), la proteina relacionada con el
receptor de LDL y el receptor de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Se asocia con las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y las
lipoproteinas ricas en triacilglicerol del plasma y constituye aproximadamente el 10% de la proteina de las VLDL y el 2% de las HDL. Parece
interferir directamente con la absorcion de acidos grasos y también es el principal inhibidor plasmatico de la proteina de transferencia de éster de
colesterilo (CETP). Se une a los acidos grasos libres y reduce su esterificacion intracelular. Modula la interaccion [...] (83 aa)

metilentetrahidrofolato reductasa (nadph); metilentetrahidrofolato reductasa; Cataliza la conversion de 5,10-metilentetrahidrofolato a
S-metiltetrahidrofolato, un co-sustrato para la remetilacion de la homocisteina a metionina (656 aa)

proteina relacionada con Ras Rab-7b; Controla el trafico vesicular desde los endosomas hasta la red trans-Golgi (TGN). Actiia como un regulador
negativo de la sefializacion de TLR9 y puede suprimir la produccion de TNFA, IL6 e IFNB desencadenada por TLR9 en macréfagos al promover
la degradacion lisosomal de TLR9. También regula negativamente la sefializacion de TLR4 en macrofagos al promover la degradacion lisosomal
de TLR4. Promueve la diferenciacion megacariocitica al aumentar la produccion de IL6 dependiente de NF-kappa-B y, posteriormente, mejorar
la asociacion de STAT3 con GATA. No involucrado en la regulacion de la degradacion de EGF- y EGFR [...] (199 aa)

apolipoproteina C-III; Componente de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en triglicéridos (VLDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
en plasma. Desempefia un papel multifacético en la homeostasis de los triglicéridos. Intracelularmente, promueve el ensamblaje y la secrecion
de lipoproteina 1 de muy baja densidad hepatica (VLDL1); extracelularmente, atenfia la hidrolisis y la eliminacion de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TRL). Deteriora la lipdlisis de las TRL al inhibir la lipoproteina lipasa y la captacion hepética de las TRL por parte de los receptores
remanentes. Formado por varias hélices curvas conectadas mediante bisagras semiflexibles, de manera que puede envolverse [...] (99 aa)

proteina homeobox MOX-1; Factor de transcripciéon mesodérmico que juega un papel clave en la somitogénesis y se requiere especificamente
para el desarrollo del esclerotomo. Necesario para el mantenimiento de la polaridad del esclerotomo y la formacion de las articulaciones
craneocervicales. Se une especificamente al promotor de los genes diana y regula su expresion. Activa la expresion de NKX3-2 en el
esclerotomo. Activa la expresion de CDKNIA y CDKN2A en células endoteliales, actuando como regulador de la proliferacion de células
vasculares. Si bien activa CDKN1A de manera dependiente del ADN, activa CDKN2A de manera independiente del ADN [...] (254 aa)

1-acil-sn-glicerol-3-fosfato aciltransferasa épsilon; Convierte el acido lisofosfatidico (LPA) en acido fosfatidico al incorporar un resto acilo en
la posicion sn-2 del esqueleto de glicerol. Actua sobre LPA que contiene acidos grasos saturados o insaturados C15:0-C20:4 en la posicion sn-1
utilizando C18:1-CoA como donante de acilo. También actia sobre lisofosfatidiletanolamina utilizando oleoil-CoA, pero no araquidonoil-CoA,
y lisofosfatidilinositol utilizando araquidonoil-CoA, pero no oleoil-CoA. Actividad hacia lisofosfatidilglicerol no detectable; Pertenece al 1-acil-
sn-glicerol-3-fosfato aciltra [...] (364 aa)

componente de proteina de telomerasa 1; Componente del complejo ribonucleoproteico de la telomerasa que es esencial para la replicacion de
los extremos cromosomicos. También componente de la particula de bovedas de ribonucleoproteina, una estructura de multiples subunidades
involucrada en el transporte nucleocitoplasmatico. Responsable de localizar y estabilizar la asociacion de ARN de boveda (ARNV) en la particula
de ribonucleoproteina de boveda. Se une a TERC (Por similitud); Dominio de repeticion WD que contiene (2627 aa)

Klotho; Puede tener una actividad de glucosidasa débil frente a los esteroides glucuronilados. Sin embargo, carece de residuos Glu esenciales del
sitio activo en las posiciones 239 y 872, lo que sugiere que puede ser inactiva como glucosidasa in vivo. Puede estar involucrado en la regulacion
de la homeostasis del calcio y fosforo al inhibir la sintesis de vitamina D activa (Por similitud). Factor esencial para la interaccion especifica entre
FGF23 y FGFRI1 (Por similitud); Pertenece a la familia de las glicosil hidrolasas 1. Subfamilia Klotho (1012 aa)
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serina/treonina-proteina quinasa LM TK3; Proteina quinasa que fosforila ESR1 (in vitro) y la protege frente a la degradacion proteasomica. También
puede regular los niveles de ESR1 indirectamente a través de una via PKC-AKT-FOXO3 donde disminuye la actividad de PKC y la fosforilacion
de AKT, aumentando asi la union del activador transcripcional FOXO3 al promotor de ESR1 y aumentando la transcripcion de ESR1. Involucrado
en el trafico endocitico de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDAR) en neuronas (por similitud); Subunidades reguladoras de la proteina
fosfatasa 1 (1489 aa)

ribonucleoproteina nuclear pequeia U4/U6 SNU13; proteina similar a NHP2 1; Se une al bucle de tallo 5’ del snRNA de U4 y puede desempenar
un papel en la ultima etapa del ensamblaje del spliceosoma. La proteina sufre un cambio conformacional al unirse al ARN (128 aa)

atraccion; Participa en el agrupamiento inicial de células inmunitarias durante la respuesta inflamatoria y puede regular la actividad quimiotactica
de las quimiocinas. Puede desempefiar un papel en las vias de sefializacion de la melanocortina que regulan la homeostasis energética y el color
del cabello. Receptor de baja afinidad por aguti (Por similitud). Tiene un papel fundamental en la mielinizaciéon normal en el sistema nervioso
central (por similitud); Dominio de lectina de tipo C que contiene (1429 aa)

proteina de unién a guanilato 5; Como activador del ensamblaje del inflamasoma NLRP3, desempefia un papel en la inmunidad innata y
la inflamacion. Promueve el ensamblaje selectivo del inflamasoma NLRP3 en respuesta a agentes microbianos y solubles, pero no
cristalinos. Hidroliza GTP, pero a diferencia de otros miembros de la familia, no produce GMP (586 aa)

Caspasa-4; Caspasa inflamatoria. Efector esencial de la activacion de CASPl dependiente del inflamasoma NLRP3 y la secrecion
de IL1B e IL18 en respuesta a activadores no candnicos, como la radiacion UVB, la subunidad B de la enterotoxina del colera y el LPS
citosolico. Independientemente del inflamasoma NLRP3 y CASP1, promueve la piroptosis, a través de la escision y activacion de GSDMD, y la
liberacién de IL1A, IL18 y HMGBI en respuesta a activadores de inflamasomas no candnicos. Desempefia un papel crucial en la restriccion de la
replicacion de Salmonella typhimurium en las células epiteliales del colon durante la infeccion. En etapas posteriores de la infeccion [...] (377 aa)

ARN helicasa dependiente de ATP DHX36; Propuesto para tener un papel global en la regulacion de la expresion del ARNm, incluida la
regulacion transcripcional y la estabilidad del ARNm. Se une con alta afinidad y resuelve estructuras cuadruples tetramoleculares de ARN y
ADN. Desenrolla cuadruples intramoleculares derivados de los promotores ZIC1 y MYC. Se une a estructuras cuadruplex en los promotores de
los genes YY1 y ALPL y regula su expresion. Se une al extremo 5° del componente de plantilla de ARN de telomerasa (TERC) (nucleétidos 1-43)
y desenrolla una formacion cuadruplex interna en el extremo 5’ de TERC para promover la formacion de la hélice P1; [...] (1008 aa)

inhibidor de cinasa dependiente de ciclina 2A; Actiia como regulador negativo de la proliferacion de células normales al interactuar fuertemente
con CDK4 y CDK®6. Esto inhibe su capacidad para interactuar con las ciclinas D y fosforilar la proteina del retinoblastoma (167 aa)

proteina similar a la proteina quinasa que contiene el dominio TBC; Involucrado en la modulacion de la sefalizacion mTOR vy la expresion de
los componentes del complejo mTOR. Participa en la regulacion de la proliferacion y el crecimiento celular. Involucrado en el control de la
organizacion actina-citoesqueleto (893 aa)

receptor 2 asociado a notch2 integral de membrana; proteina UPF0258 similar a KIAA1024; KIAA1024 me gusta (190 aa)

sinaptotagmina-10; Sensor de Ca(2+) requerido especificamente para la exocitosis dependiente de Ca(2+) de vesiculas secretoras que contienen
IGF1 en neuronas del bulbo olfatorio. Se requiere exocitosis de IGF1 para la percepcion sensorial del olfato. No involucrado en la exocitosis de
vesiculas sinapticas dependiente de Ca(2+) (por similitud). Actua a través de la unién de Ca(2+) y fosfolipidos al dominio C2: Ca(2+) induce la
unién de los dominios C2 a las membranas de fosfolipidos ya los complejos SNARE ensamblados; ambas acciones contribuyen a desencadenar
la exocitosis (por similitud); Sinaptotagminas (523 aa)

Villin-1; Proteina modificadora de actina regulada por Ca(2+) especifica de células epiteliales que modula la reorganizacion de los filamentos de
actina de las microvillas. Desempefia un papel en la nucleacion de actina, el ensamblaje del haz de filamentos de actina, la proteccion y el corte
de los filamentos de actina. Se une al fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2) y al acido lisofosfatidico (LPA); se une a LPA con mayor afinidad
que PIP2. La unién a LPA aumenta su fosforilacion por SRC e inhibe todas las actividades modificadoras de actina. La union a PIP2 inhibe las
actividades de proteccion y corte de actina, pero mejora la actividad de agrupacion de actina. Regula el int [...] (827 aa)

receptor 1 asociado a notch2 integral de membrana; Proteina intrinsecamente desordenada que puede regular negativamente la via de sefializacién
de mTOR al estabilizar el componente DEPTOR del complejo mTOR. Regula negativamente la angiogénesis. Regula negativamente el
crecimiento celular Regula negativamente el crecimiento de neuritas en las neuronas del hipocampo (Por similitud) (916 aa)

proteina de caja de horquilla O3; Activador transcripcional que desencadena la apoptosis en ausencia de factores de supervivencia, incluida la
muerte de células neuronales por estrés oxidativo. Reconoce y se une a la secuencia de ADN 5’-[AG]TAAA[TC]A-3’. Participa en la regulacién
postranscripcional de MYC: tras la fosforilacion por MAPKAPKS, promueve la induccion de la expresion de miR-34b y miR-34c, 2 reguladores
postranscripcionales de MYC que se unen a la transcripcion 3’UTR de MYC e impiden su traduccion; Cajas de horquilla (673 aa)

subunidad de translocasa de membrana interna de importacion mitocondrial Tim29; Componente del complejo TIM22, un complejo que media
la importacion e insercion de proteinas transmembrana de paso multiple en la membrana interna mitocondrial. E1 complejo TIM22 forma una
translocasa de dos poros que utiliza el potencial de membrana como fuerza impulsora externa. Requerido para la estabilidad del complejo TIM22
y funciones en el ensamblaje de la proteina TIMM22 en el complejo TIM22. Puede facilitar la cooperacion entre los complejos TIM22 y TOM
al interactuar con TOMM40 (260 aa)

apolipoproteina E; Interviene en la union, la internalizacion y el catabolismo de las particulas de lipoproteinas. Puede servir como ligando para
el receptor LDL (apo B/E) y para el receptor especifico apo-E (remanente de quilomicrones) de los tejidos hepaticos; Apolipoproteinas (317 aa)

proteina 1 que contiene el dominio HIT con dedos de zinc; Parece desempefiar un papel en la induccion de la apoptosis mediada por p53. Se une
aNR1D2 y lo libera de su efecto inhibitorio sobre la transcripcion de APOCS3 sin afectar su actividad de union al ADN; Pertenece a la familia
ZNHIT1 (154 aa)

proteina desacetilasa sirtuina-1 dependiente de NAD; Proteina desacetilasa dependiente de NAD que vincula la regulacion transcripcional
directamente con la energia intracelular y participa en la coordinacion de varias funciones celulares separadas, como el ciclo celular, la respuesta
al daflo del ADN, el metabolismo, la apoptosis y la autofagia. Puede modular la funcion de la cromatina a través de la desacetilacion de las
histonas y puede promover alteraciones en la metilacion de las histonas y el ADN, lo que lleva a la represion transcripcional. Desacetila una
amplia gama de factores de transcripcion y correguladores, regulando asi la expresion del gen diana [...] (747 aa)

interleucina-6; Citocina con una amplia variedad de funciones biologicas. Es un potente inductor de la respuesta de fase aguda. Juega un papel
esencial en la diferenciacion final de las células B en células secretoras de Ig. Participa en la diferenciacion de linfocitos y monocitos. Actia
sobre las células B, las células T, los hepatocitos, las células progenitoras hematopoyéticas y las células del SNC. Necesario para la generacion
de células T(H)17. También actia como myokine. Se descarga en el torrente sanguineo después de la contraccion muscular y actiia para aumentar
la descomposicion de las grasas y mejorar la resistencia a la insulina. Induce mieloma y plasma [...] (212 aa)
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subunidad 4 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Isoforma 1: necesaria para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de
los telomeros. Probable subunidad catalitica del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequefia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la
seudouridilacion del ARNr. Esto implica la isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la
N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta 100 residuos de pseudouridina (“psi”), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los
ARNr. También se requiere para el procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la t[...] (514 aa)

endofilina-A1; Implicado en la endocitosis de vesiculas sinapticas. Puede reclutar otras proteinas a las membranas con alta curvatura. Necesario
para el crecimiento de dendritas dependiente de BDNF. Coopera con SH3GL2 para mediar el trafico endocitico temprano de BDNF-NTRK?2 y
la senalizacion de los endosomas tempranos; Dominio N-BAR que contiene (352 aa)

Componente de maquinaria de clasificaciéon y montaje 50 homologo; Desempeiia un papel crucial en el mantenimiento de la estructura de las
crestas mitocondriales y el correcto ensamblaje de los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial. Requerido para el montaje de TOMM40
en el complejo TOM (469 aa)

Apolipoproteina B-100; La apolipoproteina B es una proteina constituyente principal de los quilomicrones (apo B-48), LDL (apo B-100) y
VLDL (apo B-100). Apo B-100 funciona como una sefial de reconocimiento para la union celular y la internalizacion de particulas LDL por el
receptor apoB/E; Apolipoproteinas (4563 aa)

proteina quinasa 5 activada por MAP quinasa; Serina/treonina-proteina quinasa supresora de tumores implicada en la sefializacion y regulacion
postranscripcional de mTORCI. Fosforila FOXO3, ERK3/MAPK6, ERK4/MAPK4, HSP27/HSPB1, p53/TP53 y RHEB. Actia como un
supresor de tumores mediando la senescencia inducida por Ras y fosforilando pS3/TP53. Involucrado en la regulacion postranscripcional de
MYC al mediar la fosforilacion de FOXO3: la fosforilacién de FOXO3 conduce a promover la localizacién nuclear de FOXO3, lo que permite
la expresion de miR-34b y miR-34c, 2 reguladores postranscripcionales de MYC que se unen al [.. .] (473 aa)

apolipoproteina F; Apolipoproteina menor que se asocia con LDL. Inhibe la actividad de la proteina de transferencia de éster de colesterilo
(CETP) y parece ser un importante regulador del transporte de colesterol. También se asocia en menor grado con VLDL, Apo-Al y Apo-All
(326 aa)

familia de transportadores de soluto 22 miembro 17; Receptor de superficie celular para LCN2 (24p3) que desempeiia un papel clave en la
homeostasis y el transporte del hierro. Capaz de unirse a LCN2 unido al hierro (holo-24p3), seguido de la internalizacién de holo-24p3 y la
liberacion de hierro, lo que aumenta la concentracion de hierro intracelular y conduce a la inhibicion de la apoptosis. También se une a LCN2
libre de hierro (apo-24p3), seguido de la internalizacion de apo-24p3 y su asociacion con un sideréforo intracelular, lo que lleva a la quelacion
del hierro y la transferencia de hierro al medio extracelular, reduciendo asi la concentracion de hierro intracelular y el resultado [... ] (538 aa)

proteina 3 que contiene los dominios NACHT, LRR y PYD; Como componente sensor del inflamasoma NLRP3, desempefia un papel crucial en
la inmunidad innata y la inflamacion. En respuesta a los patogenos y otras sefiales asociadas al dafio, inicia la formacion del complejo polimérico
del inflamasoma, formado por NLRP3, PYCARD y CASP1 (y posiblemente CASP4 y CASP5). El reclutamiento de proCASP1 al inflamasoma
promueve su activacion y la maduracion y secrecion de IL1B e IL18 catalizada por CASP1 en el medio extracelular. También se requiere la
activacion del inflamasoma NLRP3 para la secrecion de HMGBI. El citoki activo [...] (1036 aa)

proteina tipo matrina con dedos de zinc 3; Actiia como un gen objetivo de buena fe de p53/TP53. Puede desempeiiar un papel en la via reguladora
del crecimiento dependiente de TP53. Puede contribuir a la apoptosis mediada por TP53 mediante la regulacion de la expresion de TP53 y la
translocacion al nicleo y nucléolo; Dedos de zinc tipo matrin (289 aa)

subunidad 1 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Necesario para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de los telémeros. Parte
del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequeiia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la seudouridilacion del ARNr. Esto implica la
isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta
100 residuos de pseudouridina (“psi”), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los ARNr. También puede ser necesario para el
procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la telomerasa de transferencia inversa [...] (217 aa)

subunidad 3 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Necesario para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de los telomeros. Parte
del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequeiia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la seudouridilacion del ARNr. Esto implica la
isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta
100 residuos de pseudouridina (“psi”), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los ARNr. También puede ser necesario para el
procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la telomerasa de transferencia inversa [...] (64 aa)

apolipoproteina (a); La apo(a) es el componente principal de la lipoproteina(a) (Lp(a)). Tiene actividad de serina proteinasa y es capaz de
autoprote6lisis. Inhibe el activador 1 del plasmindgeno de tipo tisular. Lp(a) puede ser un ligando para megalin/Gp 330; Pertenece a la familia
de las peptidasas S1. Subfamilia de plasminogenos (2040 aa)

SHQI, factor de ensamblaje de ribonucleoproteina H/ACA; homoélogo de la proteina SHQI; Requerido para la acumulacion cuantitativa de
ribonucleoproteinas H/ACA (RNP), incluida la telomerasa, probablemente a través de la estabilizacion de DKCI, desde el momento de su
sintesis hasta su asociacion con NOP10, NHP2 y NAF1 en el ARN H/ACA naciente (577 aa )

homoélogo TOM40 de la subunidad del receptor de importacion mitocondrial; Proteina formadora de canales esencial para la importacion de
precursores de proteinas a las mitocondrias; Pertenece a la familia Tom40 (361 aa)

Hipermetilado en la proteina del cancer 1; Represor transcripcional. Reconoce y se une a la secuencia consenso ‘5-[CG]NG[CG]GGGCA[CA]
CC-3’. Puede actuar como supresor de tumores. Puede estar involucrado en el desarrollo de la cabeza, la cara, las extremidades y la pared
corporal ventral. Involucrado en la regulacion a la baja de SIRT1 y, por lo tanto, esta involucrado en la regulacion de las respuestas de dafio
del ADN apoptotico dependientes de p5S3/TP53. La asociacion del promotor del gen diana especifico parece depender de correpresores, como
CTBP1 o CTBP2 y MTAL. La regulacion de la transcripcion de SIRT1 en respuesta a la privacion de nutrientes parece involucrar a CTBP1. En
c[..] (733 aa)

subunidad 2 del complejo de ribonucleoproteina H/ACA; Necesario para la biogénesis de los ribosomas y el mantenimiento de los telomeros. Parte
del complejo de ribonucleoproteina nucleolar pequefia H/ACA (H/ACA snoRNP), que cataliza la seudouridilacion del ARNr. Esto implica la
isomerizacion de la uridina de manera que la ribosa se une posteriormente a C5, en lugar de a la N1 normal. Cada ARNr puede contener hasta
100 residuos de pseudouridina (“psi”’), que pueden servir para estabilizar la conformacion de los ARNr. También puede ser necesario para el
procesamiento correcto o el trafico intranuclear de TERC, el componente de ARN de la telomerasa de transferencia inversa [...] (153 aa)

beta-klotho; Contribuye a la represion transcripcional de la colesterol 7-alfa-hidroxilasa (CYP7AL), la enzima limitante de la velocidad en la
sintesis de acidos biliares. Probablemente inactivo como glucosidasa. Aumenta la capacidad de FGFR1 y FGFR4 para unirse a FGF21 (Por
similitud) (1044 aa)
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factor de crecimiento de fibroblastos 19; Involucrado en la supresion de la biosintesis de acidos biliares a través de la regulacion a la baja de la
expresion de CYP7AL, luego de la regulacion positiva de las cascadas INK y ERK1/2. Estimula la captacion de glucosa en los adipocitos. La
actividad requiere la presencia de KLB y FGFR4; Pertenece a la familia de factores de crecimiento ligados a heparina (216 aa)

oncostatina-M; Regulador de crecimiento. Inhibe la proliferacion de varias lineas de células tumorales. Estimula la proliferacion de células
AIDS-KS. Regula la produccion de citoquinas, incluidas IL-6, G-CSF y GM-CSF de las células endoteliales. Utiliza tanto el receptor OSM tipo
I (heterodimeros compuestos por LIPR e IL6ST) como el receptor OSM tipo II (heterodimeros compuestos por OSMR e IL6ST). Participa en la
maduracion de los hepatocitos fetales, promoviendo asi el desarrollo y la regeneracion del higado (Por similitud) (252 aa)

proteina 1 de union a proteina ribosémica s19; Regulador activo de SIRT1; Regulador directo de SIRT1. Mejora la desacetilacion de p53/TP53
mediada por SIRT1, participando asi en la inhibicion de la actividad transcripcional mediada por p53/TP53; Pertenece a la familia AROS (136
aa)

proteina similar a la lactasa; como lactasa; Pertenece a la familia de las glicosil hidrolasas 1. Subfamilia Klotho (567 aa)

factor de crecimiento de fibroblastos 21; Estimula la captacion de glucosa en adipocitos diferenciados mediante la induccion de la expresion del
transportador de glucosa SLC2A1/GLUT]1 (pero no la expresion de SLC2A4/GLUT4). La actividad requiere la presencia de KLB; Pertenece a
la familia de factores de crecimiento ligados a heparina (209 aa)

proteina de transferencia de éster de colesterol; Participa en la transferencia de lipidos neutros, incluidos los ésteres de colesterilo y los triglicéridos,
entre las particulas de lipoproteinas. Permite el movimiento neto de éster de colesterilo de lipoproteinas de alta densidad/HDL a lipoproteinas
de muy baja densidad ricas en triglicéridos/VLDL, y el transporte equimolar de triglicéridos de VLDL a HDL. Regula el transporte inverso de
colesterol, mediante el cual se elimina el exceso de colesterol de los tejidos periféricos y se devuelve al higado para su eliminacion; Pertenece a
la superfamilia BPI/LBP/Plunc. Familia BPI/LBP (493 aa)

subunidad beta del receptor de interleucina-6; Molécula transductora de sefiales. Los sistemas de receptores para IL6, LIF, OSM, CNTF, IL11,
CTF1 y BSF3 pueden utilizar IL6ST para iniciar la transmision de sefiales. La unioén de IL6 a IL6R induce la homodimerizacion de IL6ST y la
formacion de un complejo receptor de alta afinidad, que activa las Janus cinasas. Eso provoca la fosforilacion de los residuos de tirosina de IL6ST
que, a su vez, activa STAT3. Interviene en sefiales que regulan la respuesta inmunitaria, la hematopoyesis, el control del dolor y el metabolismo
6seo (por similitud). Tiene un papel en el desarrollo embrionario (Por similitud). No se une a IL6 [...] (918 aa)

Factor neurotrofico derivado del cerebro; Durante el desarrollo, promueve la supervivencia y diferenciacion de poblaciones neuronales
seleccionadas de los sistemas nerviosos periférico y central. Participa en el crecimiento axonal, la biisqueda de rutas y en la modulacion del
crecimiento y la morfologia dendriticas. Principal regulador de la transmision sinaptica y la plasticidad en las sinapsis adultas en muchas
regiones del SNC. La versatilidad de BDNF se destaca por su contribucion a una variedad de respuestas neuronales adaptativas que incluyen la
potenciacion a largo plazo (LTP), la depresion a largo plazo (LTD), ciertas formas de plastico sinaptico a corto plazo [...] (329 aa)

subunidad de integrina beta 4; integrina beta-4; La integrina alfa-6/beta-4 es un receptor de laminina. Juega un papel estructural critico en el
hemidesmosoma de las células epiteliales. Se requiere para la regulacion de la polaridad y motilidad de los queratinocitos. ITGA6:ITGB4 se une
aNRGI (a través del dominio EGF) y esta union es esencial para la sefializacion de NRG1-ERBB. ITGA6:ITGB4 se une a IGF1 y esta union es
esencial para la sefializacion de IGF1 (1822 aa)
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