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EVALUACIÓN DE LA TRANSMETILACIÓN EN ME§IBRANA
EN EL SÍNDROME PREI\{ENSTRUAL

Patricia Tabacchi Bolivar '

RESUMEN

La reacción de transmetilación lipÍdica consiste en la síntesis de fosfatidilcolina (PC) a partir de fosfatidiletanolamina
(PE), incorporando tres grupos metilo donados por S-adenosilmetionina (SAMe). Esta reacción ha sido descrita en la
membrana plasmática y en el retículo endoplásmico, y ocurre por la acción de la fosfatidiletanolamina N-
metiltransferasa y la fosfatidil N-metiletanolamina-N-metil transferasa. El interés de estudiar esta actividad
enzimática deriva de la observación de una menor proporcrón de PC en las membranas de eritrocito de mujeres con

síndrome premenstrual (SPM) durante la fase luteal tardia (FLT) del ciclo menstrual, y de los reportes del empleo de

SAMe para el tratamiento del SPM. El estudio piloto de la actividad de transmctilación en 4 mujeres con SPM y 4

mujeres control, mostró diferencias significativas (p<0,05) en la cantidad de PC formada con respecto al grupo control
en Ia fase luteal. Los resultados confirman los estudios preliminares hechos por nucstro grupo y refuerzan la hipÓtesis

que la vía de la transmetilación Iipídica sería de importancia para comprender la etiología del SPM.

Pdlabras clave: Transmetilqción, Fosfatidilcolina (PC), Fosfatidile¡anolanino(PE), S-adenosilme¡ionina (SAMe),

Síndrcme Premenstrual.

SUMMARY

The lipid transmethylation reaction consists in the synthesis of phosphatidylcholine (PC) through the addition of 3

methyl groups from S-adenosyl-L-methionine (SAMe) to phosphatidylethanplamine (PE). This reaction is know to

take place in the plasma membrane and the endoplasmic reticulum, and is catalyzed by phosphatidylethanolamine N-
methyl transferase and phosphatidyl N-methyl ethanolamine-N-methyltransferase. Our interest in investigating this

enzymatic activity was raised by rhe previously reported lower proportion ofPC in membranes of erythrocytcs from

women with Premenstrual Síndrome (PMS) during the Late Luteal Phase (LLP) of the menstrual cycle, as web as the

use of SAMe for the treatment ofPMS. The study showed signihcant difference (p<0.05) between 4 women wlth SPM

and 4 control women with regard to their transmethylation activity expressed as the amount of PC formed in the

Lutheal Phase. The results confirm those from previous studies and ¡einforce the hipothesis that thc lipid

transmethylation pathway is implicated rn the ethiology of PMS.

Key words: Trqnsmethylqtrcn, Phosphatidylcholine (PC), Phosphatidylethanolanine (PE), S-adenos¡'l-L-

ne th i onine (SA Me), P re mens trual Sínd rome (S P M).

INTRODUCCIÓN

Desde hace más de 50 años se sabe que la membrana

plasmática estii compuesta por lipidos y proteínas que

se disponen formando una bicapa organizada a través

de ¡nteracciones no covalentes. La forma como estos

componentes se disponen y cómo interactuan se

cncuentra bren explicada en el modelo del "Mosaico

fluido" propuesto por Singer y Nicholson (1972),
(Singer, 1992).

Las membranas brológicas son más que simples

divisiones de compartimentos celula¡es, cuentan con

mecanismos que facilitan el transporte selectivo de

sustancias de un lado a otro de la membrana, y
presentan receptores que se unen a ligandos específicos

en el espacio extcmo mediando la transmisión de

información hacia el interior de la célula o bien

mediando la trasmisión de información entre célula y
célula (Kohwein, 1992; Mathews. 2002; Nelson &
Cox, 20001 Stryer. 1990).

Los foslolípidos son constituyentes esenciales de las

membranas no sólo desde el punto de vista estructural
(forman la bicapa lipídica). sino también functonal,
influyen en la fluidez de la mcmbrana y gcncración dc
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segundos mensajeros (Hrrata & Axchod, 1980; Nelson
& Cox, 2000).

Entre los fosfolipidos más abundantes en las
membranas se encuentran la fosfatidilcolina (PC), la
fosfatidiletanolamina (PE), la fosfatidilserina (PS), el
fosfatidilinositol (PI) y la esfingomielina (SM), los
mismos que se encucntran asimétricamente
distribuidos en la membrana plasmática (Nelson &
Cox, 2000; Mathews, 2002).

Los procesos de biosíntesis y modificación de los
fosfolípidos en la bicapa ocuren en diferentes
compartimentos celulares pcro siempre asociados a

mernbranas. La mayoría de las vías biosintéticas de
lipidos ocurren en la membrana de retículo
endoplásmico liso, y sus modificaciones como la
glicosilación, en la membrana del aparato de Golgi.
También pueden ocurrir modificacioncs a nivel de la
membrana plasmática, en la cual existen enzimas que
catalizan reacciones de hidrólisis. de intercambio dc
cabezas polares o de cadcnas de ácidos grasos, o
modificaciones de cabczas polares a través de
reacciones de transmetilación (Marggrafwd, l98l;
Luberto & Hannun, 1989; Roberts, 1994; Nelson &
Cox, 2000).

ANTECEDENTES

Fosfolípidos y Transmetilación en Membranas:
Según Io que se conoce hasta el momento, la modifica-
ción de las concentraciones de PE y PC en la membrana
de eritrocito puede originarse por el transporte de
lisofosfatidilcolina o lisofosfatidiletanolamina por la
albúmina desde la región extracelular al interio¡ de la
membrana; por una reacción de intercambio de PC
extracelular con PC de la membrana realizada por las
lipoproteínas; por la transmetilación de PE a PC o por
la hidrólisis de cualquiera de ellos mediada por fosfoli-
pasaA2.

J.l+r)Ff¡i,u

Figura l. Esquem¡ de los mayores cambios de los componen-
tes lipídicos en mcmbranas de eritrocito maduro (modilica-
do en basea Percy 1988).

Estudios de Hirata yAxelrod mue stran quc la transmc-
tilación de PE a PC tendria un rol importante en los
mccanismos de transducción de señales mediada por
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receptores y esto podria debersc amodificaciones en la
fluidez de mcmbrana dcl microambiente del receptor
(Hirata & Axelrod, 1979a. 1980)

La transmetilación es una reacción esencial para

muchos procesos bioquímicos en la célula. Esta reac-
ción es catalizada por una familia de enzimas conocidas
como "metiltransferasas" e involuc¡a la transferencia
de grupos metilo activados desde una molécula dona-
dora llamada S-Adenosilmetionina (SAMe) hacia
diversas moléculas acentoras tales como aminas
biogénicas, fosfolipidos, proteinas, ácidos nucleicos,
polisacáridos y porfirinas (Stryer, 1990; Maher,2000;
Nelson & Cox, 2000; Bottiglieri, 2002; Mathews,
2002).

Figura 2. Esfructura de la S-adenosilmetionina (Stryer
r990).

La vía de transmctilación de PE ha sido ampliamente
estudiada a ¡ivel de hepatocitos, principalmente en
membranas de reticulo endoplásmico y microsomas
(Cui & Vance, 1993; Cui & Houweling,2002; Garcia-
Trevijano, 2000; Gibson & Wilson, l96l; Hirata &
Axel¡od, I 979: Kakimoro, 1992). Se ha establecido que
la biosintesis de PC es esencial para la función hepática
y un 30% de esta especre lipídica proviene de la
actividad de la transmettlación. En estos estudios se ha
dcscrito el mecanismo de esta vía, el cual consiste en la
conyersión del fosfolípido fosfatidiletanolamina (PE)
al fosfolípido fosfatidilcolna (PC) como producto ñnal
tras la incorporación de tres grupos metilo.

El mecanismo involucra la formaciónde los productos
intermedios metilados
Fosl'atidilmonometilctanolamina (PME) y
Fosfatidildimet¡lctanolamina (PDE). La secuencia de

¡eacciones es la siguiente; conversión de PE - PME,
reacción que es catalizada por la enzima
Fosfatidilctanolamina N-metiltransfcrasa
(8.C.2. l. l. l7); y la conversión de PME --+ PDE - PC.
siendo estas dos últimas reaccioncs consecutivas
catalizadas por la enzima Fosfatidil N-
mctiletanolamina-N-metiltransferasa
(E.C.2. I . L7 I ), Hi¡ata & Axelrod. 1979. Lew &
Hockaday, 1988.
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Figura 3.Mecanismo propuesto para la rcacción de transme-
tilación de PC a PE ¡ n¡v€l de Inembrana.(tomado de Hirata
r910.)

Hirata y colaboradores han demosrrado la actividad de
transmetilación de PE a PC en membrana de eritrocito.
proponiendo el mismo mecanismo descrito anterior-
mente y estableciendo que la primera metilación se
lleva¡ia a cabo en la monocapa intema (citoplasmática)
de la membrana y la segunda y tercera metilación en la
monocapa extema- Además postulan que la asimetría
en Ia distribución de los sitios catalíticos facilitaria la
metilación en etapas de la Fosfatidiletanolamina, a la
vez que promovería una traslocación del producto final
Fosfatidilcolina a la monocapa extema (Gibson &
Wilson, l96l;Hirata&Axel¡od, 1978a, 1978b,2000).

Transmetilación y Estados de Ánimo.
Desdehace algunos años SAMe ha sido empleado en la
terapia de desórdenes afectivos o de conducta tales
como depresión, manía y esquizofrenia, con resultados
bastantes satisfactorios, especialmente en aquella
población que no tolera los antidepres¡vos convencio-
nales (tricíclicos y SSRIs). (Donna, 1986, Baldessarini,
t 987, Bressa, I994).

Alrededor de los años 80, Cantoni y colaboradores
postularon una hipótesis con respecto a las bases
molecuiares de estos desordenes afcctivos. Según esta
hipótesis la acción antidepresiva de SAMe esraría
basada en su capacidad demetilar cieños compuestos
en el sistema nervioso central. Uno de esos compuestos
fue Ilamado por él Barinine (que estudios posteriores lo
identifican como PE), el cual por acción de SAMe sc
convierte en metilbarinine (que actualmente ha sido
identificado como PC) (Drouva& Laplante, 1986:
Gibson &Wilson, l96l). Esta hipótesis ha sido cono-
borada por estudios posteriores que scñalan, por ejcm-
plo, que la actividad de MetioninaAdenosin transferasa
(MAf, enzima quc sintctiza SAMe) cuantificada al
medir los nivcles de SAMe en sangrc (Connor &
Gillum, 1990: Bottiglieri. 2000), esraría disminuida en
la depresión y signiñcativamente aumentada en
manía. También se ha de tectado bajos niveles de SAMe
en liquido cefalorraquídeo de pacientes con esquizofre-
nia (Matcheri &Kashavan, 1993; Ryzantera, 2002)

Otros reportes señalan cambios en la composición
lipidica de Ia membrana de eritrocitos de pacientes con
desórdenes afectivos, como por cjcmplo una disminu-
ción de PE en esquizofrénicos con respecto al grupo
control (Schimt, 1998), asi como también un aumento
de PE y disminución de PC en el trastorno conocido
como Síndrome Prcmenstrual (SPM), (De Jong &
Rubinow, 1985;Gallo & Polettii, 1993).

Se sabe también que la sÍntesis de SAMe esta íntima-
mente ligada al metabolismo del folato y la vitamina
B 12, y que la deficiencia de estas vitaminas reduce los
niveles de SAMe en el sistema nervioso central y
causaría disturbios neurológicos similares en depre-
sión, mania y esquizofrenia (Bottiglieri, 1974; Camey,
1987; Camey, 1987; Connor & Gillum, 1990; Morri-
son, 1996; Bottiglieri. 2000; Bottiglieri, 2002). Todo
esto estaría asociado a cambios en la fluidez de mem-
brana ya que se ha cstablecido que SAMe alrda a
mantener la ¡elación PC/Colesterol en membrana
neuronal (Bottiglieri, 2002), promoviendo de esta
manera una mejor rccepción y procesamiento dc la
señal hormonal, neurorransmisora y eléctrica (Strrtt-
matteretal, 1979; Strementinoli, 1987; Tavoni, 1987;
Mathews, 2002). La mejora del estado de ánimo antc el
suministro de SAMC estaría también relacionada al
incremento de la acrividad dopamina/serotonina y a la
selectiva acción excitatoria sobre las neuronas de la
región cortical del ccrcbro (Baldcssarini, 1987; Strc-
mentinoli. I 987: Bottiglieri. 2000t.

El Síndrome Premcnstrual y su posible relación con
la Transmetilación Lipídica:
Se define como Síndrome Premenstrual (SPM) a la
recurrencia cíclica en la Fase Luteal del ciclo menstrual
de una combinación de síntomas fisicos. psicológicos y
conductuales, lo suñcicntementc sevcros como para
causar un deterioro de Ias relaciones interpersonales o
interferir con las actividades normales (American
Psychiatric Association, 1987; Freeman, 2003; Reid,
r 987 ).

La incidencia del SPM en la población femenina se

estima entre un 30 a m 40oA de las mujeres en edad
reproductiya entre los 20 y los 40 años, y particular-
mente en mujeres quc tienen un hijo o historia de
depresión en sus familias (Freeman. 2003; Steincr.
2003).

Los criterios clínicos para diagnosticar el SPM están
establecidos en el DSM-lll-R, manual de diagnósrico
cditado por la Socicdad de Psiquiatria de los EEUU
(American Psychiatric Association, I 987).

El diagnóstico dc Síndrome Premenstrual se da a

aquellas personas que presentan cicrtos grupos de
síntomas durante la Fasc Luteal en tres ciclos mens-
trualcs consecutivos y que tipicamente empiezan a
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disminuir días después de iniciada la fase folicular dcl
ciclo menstrual. Las bases moleculares del SPM no
están bicn definidas, pero existen evidencias que lo
asocian a cambios hormonales dentro del ciclo mens-
trual (Backstom, 1983; Drouva & Laplante, 1986;

Facchinetti & Genazzari, I 993 ; Gallo, I 995) y anoma-
Iías en el sistema de t¡aducción de señales (Hirata &
Axelrod, 1979; Habori, 1995).En estudios no publica-
dos dc nuestro gmpo de invcstigación (Gallo & Polettii,
1993) se observó un cambio en la composición de

fosfolipidos de membrana durante la fase Luteal del

ciclo menstrual asociado a un incremento de PE y una
disminución de PC en mujeres con SPM con respecto al
control. Además, el empleo de SAMe en el tratamiento
del SPM conjuntamente con el suministro de ácidos
grasos, sugiere que la transmctilación de lípidos de

membrana podría ser un factor importante en Ia etiolo-
gía del Síndrome Premenstrual (De Jong & Rubinoq
1985;Mortola, 1998).

MATERIALES Y MÉTODOS

Materiales:
Reactivos: Las sales y los estándares de fosfolípidos
así como los solventes fueron obtenidos de Srgma

Chemical Co. Los compuestos radioactivos fi.reron

obtenidos de New England Nuclear.
Sujetos: Para la evaluación se contó con dos grupos de

mujeres voluntarias con ciclos menstruales rcgulares

de 28 días:
Grupo SPM, cuyo diagnóstico psiquiátrico las calif,icó
como SPM (+); el diagnóstico fue confirmado con un
cuestionario a t¡avés del cual se evaluó su estado

depresivo, ansiedad, susceptibilidad afectiva e irritabi-
lidad a lo largo de tres ciclos menstruales completos.
Grupo Control, conformado por mujeres caliñcadas
de no padecerningún dcsorden psiquiátrico.
Las personas participantcs en esta etapa estuvicron en

unrango entre los l8 y los 40 años de edad.
Muesares:
Se obtuvieron dos muestras de sangre; un tubo con l0
mL usando como anlicoagulante heparina.
Las muestras fueron tomadas en dos fases del ciclo
menstrual: Fase Folicular Temprana (de 0 a 5 dias) y
Fase Luteal Tardia (de 24 a 28 días).

MÉTODOS:

I. OBTENCIÓN DE FANTASMAS DE GLÓBULO
ROJO

Reactivos:
a. Buffer Tris (310 mM) pH 7,6 (buffer isotónico): el
Tris es preparado y llevado a pH 7,6 con Hcl.
b. Bufler Tris (20 mM) pH 7,6 el cual se prepara por
dilución de una alicuota de buffer Tris 3 l0 mM.
Procedimiento:
Se centrifugó la sangre heparinizada (10 mL) a 1000 g
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por 30 min. a 4 oC, se removió el plasma por succión y
se resuspendió el paquete globular en buffer Tris 310
mM. Se mezcló por invcrsión y se centrifugó la mucs-
tra nuevamente en las condiciones antes descritas.

Se removió el sobrenadante sacrificando un poco de

células rojas para remover la capa. Se repitió el lavado
2 veces más.

Las células fueron suspendidas en buffer isotónico a un
hematocrito de 50oA. La muestra fue mezclada por
inversión por I min. antes de tomar el hematocrito.

Preparación de membranas:
Una alicuotade 5 mLde suspensión celularfue hemoli-
zada con buffer Tris 20mM pH 7. Se agitó en vortex
por 5 min. Se centrifugó luego a 20,000 g por 20 min. a

4 oC (verificando hemólisis).
Se prosiguió con 3 a 4 lavados hasta verificar la clari
dad de las membranas.
Después de remover el último lavado, las membranas

fueron suspendidas en buffer Tris 310 mM y trasferidas
a un vial con pipetas Pasteur

2. OBTENCIÓN DE MEMBRANAS IIWERTIDAS
(Lew & Hockada', 1988: Method in Enqmolog¡, 1974)

Reactivos: Solución 0,5P8: 0,5 mM de fosfato de sodio
pH 8. Una solución stock de 0,1 M de fosfato de sodio
(pH l0) es diluida 200 veces.

Procedimiento: Una alícuota de 0,1 mL de fantasmas

de glóbulo rojo fue diluida en 4 mL de solución 0,5P8,
se agitó en vortex por 30 seg y fue coiocada en frío por
1,5 horas. Luego la suspensión fue centrifugada a 28

000 g por 30 min. Las membranas recuperadas fueron

suspendidas en 0,5 mL de solución 0,5P8, agitadas en

vortex y pasadas 3 veces a través de una aguja No 27 en

unajeringadc I mLpara complctar la vesiculación.

3. CUANTIFICACIÓN DE PROTEíNAS

La determinación de proteínas en las membranas se

realizó empleando el Kit BIO-Rad DC basado en el

método de Lowry Bradford (Lowry l95l;Bradford,
1916).

4. ENSAYO DE TRANSMETILACIÓN HiTAIA &
Axelrod, 1978b; Percy & Schemell, 1988)

Medio de reacción
Se emplea SAMe tritiado (S-adenosil-L-metit 3H
metionina). Buffer Tris HCI 50 mM, conteniendo 5

mM de MgCl2 y I mM de cisteina, pH 8.

SAMe I mM ( I pCi) (la concentración final se obtuvo
trabajando con una mezcla de SAMe tritiado y SAMe
no radioactivo).

Preparado dc membranas: No Invertidas e Invertidas
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cn concentración equivalentc a 800 ug de proteinas (la
reacción fue corrida para cada modelo de membrana).
Volumen de trabajo 1000 L.
Este Sistema B fue aplicado para la evaluación de la
transmetilación de PE a PC en el Sindrome Premens-
trual.

Procedimiento
Los sistemas de reacción en los cuales se usó SAMe
radioactivo fueron sonicados por 5 minutos con un
sonicador de baño, modelo Ultrasonic 2000 Branson
Luego se realizó una preincubac ión por l6 horas a 4o C
con agitación constante. Se consideró un Tiempo cero
(to) de 5 min. de incubación a 25o C después del cual se
retiró una alícuota de 500 L y sc detuvo la reacción con
I,l mL de isopropanol para proceder a la extracción
lipídica Este riempo cero (ro) sirvió de control de las
concentraciones basales de los fosfolípidos de trans-
metilación y eshngomielina. Luego se siguió incuban-
do por un tiempo de reacción (rf) de 30 min. a 37 oC.
Una vez transcurrido el tiempo se detuvo la reacción
con l,l ml de isopropanol para proceder luego a la
extracción lipídica.

5. EYTRACCIÓN LIzíDICA (Rose, 1965; Morris,
r986).

Se realizó con una mezcla de isopropanol cloroformo
bajo gas de nitrógeno grado cromatográfico.

6. CROMATOGRAFíA EN CAPA FINA (TLC) PARA
LA IDENTIFICACION DE LOS FOSFOLíPIDOS
PE; PME; PDE; PC y.§M(Hirara & Axelrod, 1978a;
Moms. 1986; Percy, 1988).

Materialesy Reactiyos:
Placas de TLC silica gel G-60 en base de vidrio 20x20
marca Merck.
Acetona, cloroformo, hexano, n-propilalcohol, ácido
propiónico (g.r), agua tipo L
Cámaras de revelado, pipetas Hamilton de l0 L, están-
dares de FosfolÍpidos PC, PE, PDE, pME y SM, marca
Sigma.
Se usaron como sistemas de corrida;
Sistema I : acetona-hexano ( I :3)
Sistema 2: n-propilalcohol-ácido propiónico-
cloroformo-agua (3:2:2: I ).

Tinción:
La tinción de placas sc realizó con vapores de yodo.

Procedimiento
Se colocó la placa de TLC en el interior de una cámara
de revelado que contenía 0,5 g dc yodo sublimado. Se
cerró la cámara y se dejó revelar por 30 min. Luego,
con un lápiz se delinearon las manchas detectadas tanto
en la muestra y los estándares a fin dc determinar su Rf
y permitir su posterior raspado y transferencia a los

viales de vidrio para cuantifica¡ la muestra por cente-
llco liquido. Los vrales de vidrio de 5 mL de capacidad
contcnian I mL de líquido de ccntelleo para Ja realiza-
ción dc las lecturas en el instrumento Bcckmann LS
6500 Multi-purpose.

7. FÓRMULAS EMPLEADAS:

Para expresar la cuantificación de la formación de cada
intermediario fosfolipidico de transmetilación y
esfingomielina en los ensayos realizados en esta inyes-
tigación se empleó la siguiente fórmula:
Cambio con respecto al basal : (D.O final - D.O
inicial).
Esta fórmula se aplicó para cada fosfolípido evaluado;
considere que D.O significa densidad óptica.

Ca
7o de Cambio = ( .t" sal)rlooo"

L,l"

E. ANÁLISIS ESTADiSTICO

Pa¡a el análisis estadístico se usó el programa SpSS
(Statical Package for rhe Social Sciences) versión I I ,5,
considerando cálculos estadisticos dcscriptivos y
comparación de medias. Para Ia comparación de
medias se utilizó el Test de Student con un limite dc
cooltanza del95o6.

RESULTADoS y DISCUSIÓN

Identilicación de los intermediarios de transmctila-
ción porTLC.

Fosfatidiletanolamina (PE), Fosfatidilmonometileta-
nolamina (PME), fosfatidildimctiletanolamina (pDE)
y Fosfatidilcolina (PC) fueron satisfacroriamente
identificados a través de la técnica en cromatografia en
capa fi na unidimensional.
Se establecieron los Rfcaracterísticos para cada uno de
los intermediarios:

lntermediario lipídico
PE
PME
PDE
PC

Rf
0,58
0,53
0,42
0,41

(A) Membranas No lnvenidas
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(B) Membranas Invertidas.

Figura 4. Evaluación compara(iva de la transmetilación
usando dos modelos de membranas: A) Membrrnas No

Invertidas y B) Membr.na§ Invert¡da§(").

En el diseño del modelo experimental es para la evalua-

ción de Ia transmetilación se emplearon dos formas de

fantasmas de eritrocitos. El llamado modelo "right out"
(membranas No lnvertidas), utiliza membranas de

eritrocitos que conservan su constitución normal, es

decir. su cara extema e ¡ntema correctamcnte dispues-

ta, mientras que cl otro modelo llamado "inside out"
(membranas tnvertidas) utiliza membranas cuya cara

intema está dirigida hacia el exterior' Estos modelos

son empleados en el estudio de la función de las proteí-

nas de membranas y su relación con Ia tasa recambio dc

los fosfolipidos (methods in Enzymology, 1974;

Dugan, 1985; Lew & Hockaday, 1988; Connor &
Gillum, 1990). Al observar las Figuras 4A y 48 se

observa una mayor formación de PC en el modelo de

membranas tnvertidas. La respuesta permite entonces

conoborar lo propuesto por Hirata & Axelrod, ( 1978b):

Habori, (1995) y Hirata & Axelrod, (t979), quienes

dcscriben los posibles mecanismos de acción de las

transmetilasas. estableciendo que este mccanismo

involucra cl paso de los sustratos de una enzima a otra,

acompañado de unrearreglo dinámico en Ia matriz de la

membrana.
Al realizar un análisis comparahvo de la formación de

PE, PDE, PC y SM durante la Fase Folicular del ciclo

menstrual. usando membranas lnvertidas, sc encontró

que no existe diferencia significativa en la formación

de estos lipidos entre el grupo de mujeres SPM y el

grupo Control, tal como se aprecia en la Tabla I y se

representa cn la Figura 5.

De igual forma, empleando membranas Invertidas, se

pudo apreciar una diferencia significativa (P<0.05) en

los niveles dc Fosfatidildrmetiletanolamina (PDE)

durante la Fase Luteal de pacientes con SPM

comparado con los controles, tal como se aprecia en la

Tabla 2 y se representa cn la Figura 6

Asimismo, se realiza después un análisis comparativo

de la formación de PE, PDE, PC y SM durante la Fase

Folicular del ciclo menstrual, usando membranas No
lnvertidas. Esta evaluación mostró que no ex¡ste

difcrencia significativa en los niveles dc formación dc

42

estos Iípidos entre el grupo de pacientes con SPM y el

grupo Control, tal como se aprecia en la Tabla 3 y sc

rcprcsenta cn la Figura 7.

Cuando se realiza el análisis en la Fase Luteal del ciclo
menstrual. usando también membranas No Invertidas,

se estableció diferencia significativa (pf 0.05) en los

niveles de formación de Fosfatidilcolina (PC) y Esfin-

gomielina (SM) entre el grupo de paciente con SPM y
el grupo Control, tal como se aprecia en la Tabla 4 y se

representa en 1a Figura 8.

Por otro lado se realizo luego un estudio comparativo

de la formación dc PE, PDE, PC y Esfingomielina
(SM), entre la Fase Fohcular y Luteal del ciclo mens-

trual de cada grupo evaluado por separado, mujeres

con SPM y mujeres control, con Ia finalidad de ver si la

reacción de transmetilacion y formación de SM es igual

o diferente durante ambas fases del ciclo menstrual en

cada grupo.

Al realiza¡ el análisis usando membranas Invertidas se

observó diferencia signiñcativa (p<0,05) en la forma-

ción de los niveles de Fosfatidilcolina (PC) al comparar

la Fase Folicular y Luteal del ciclo menstrual en el

grupo de mujeres con SPM' mientras que en el gn'rpo

iontrol no existe difercncias s¡gnificativa entre las

fases, tal como se presentaen la Tabla 5

De igual forma que en el caso anterior' cl análisis

comparativo fue realizado usando membranas No

Invertidas, y se obsewó que no existe diferencia signi-

ficativa entre la Fase Foliculary Luteal de mujerescon

SPM, pero sí entre la Fasc Folicular y Luteal en los

niveles de formación dc Fosfatidildimetiletanolamina
(PDE) en el grupo de mujeres Control (p<0,05), tal

como se prescnta en Ia Tabla 6.

Nuestros resultados sugieren que existiría una posible

relación entre Ia transmetilación lipídica que conduce a

la formación de PC a partir de PE en la membrana

plasmática y el Síndrome Premenstrual, ya que se han

éncontrado dife¡encias entre el grupo Control y en la

cantidad de estos fosfolipidos presentes en la membra-

nas en la Fase Lutcal dcl ciclo menstrual-

Así tenemos que en relación a la presencia de las espe-

cies de fosfolipido evaluada tanto en Fase Folicular y

Luteal del ciclo menstrual (Figuras del 5 al 8), Ia dife-

rencia entrc ambos grupos queda establecida en la Fase

Luteal del ciclo menstrual (Tablas I al 4), favorecién-

dose la formación de Fosfatidildimetiletanolamina
(PDE) y Fosiatid¡lcolina (PC) en controles con respec-

to al grupo con SPM en experimentos con membranas

Invertidas y membranas No lnvertidas respectivamen-

tc. Esta respuesta puede estar también relacionada con

la naturaleza de los ácidos grasos asociados a los

sustratos intermediarios de [a reacción de tlansmetila-
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ción que haria que se favorezca la formación de un
determinado tipo de intermediario (Dugan el a1, 1985;
Monison, 1996; Freeman, 2003; Bottiglieri, 2000). Por
otro lado, al contrastar los resultados obtenidos en las

Fases Folicular y Luteal en cada grupo (Tablas 5 y 6)
podemos observar que no existe diferencia significati-
va del grupo Control en relación a la concentración de
PE, PDE, PC y SM al usar membranas Invertidas. Si se

manifiesta una diferencia cuando se emplean membra-
nas No invertidas. incrementándose la formación de
PDE en laFase Folicular. Esta respuesta puede deberse
a que alusarmembranas Invertidas podría habe¡afecta-
do el entomo y la disposición natural de las transmetila-
sas para unirse con sus sustratos; pero lo más importan-
te es que el grupo de mujeres con Síndrome Premens-
trual no presenta diferencias significativas en la forma-
ción de PE, PDE, PC y SM entre las fases del ciclo
menstrual cuando se usan las membranas No Invefi
das, que son la [orma bajo la cual trabajan en el organis-
mo. La diferencia sólo se presenta en la formación de
PC usando membranas Invcnidas la cual se incrementa
en la Fase Folicular, lo que sugiere quc la cnzima está
afectada de alguna forma, ya sea por una disposición
desfavorable de los sitios activos de las enzimas o por
la naturaleza de sus sustratos en la Fase Luteal del ciclo
menstrual.

Tabla 1. Formación de PE, PDE, PC y SM en la Fase
Folicular del ciclo m€nstrual usando mcmbranas
Invertidas(*)

cAsos N

7511 \s
ll.r5

lll l.!) II N-S
29.16 |ll2

¡¡ \s

N S = No signrlicativo.

Figura 5. Valorcs Promedios dc formación de PE,
PDE, PC y SM en mujercs con SPM y mujeres
control. Fase Folicular, Membranas lnvertidas

(*) La concentracrón de los lípidos fucdetcrminrda mcdiantc la

técnica de centelleo liqurdo tal como sc dcscribc cn matcrialcs y
métodos.
Sc rcprcsentan en la ligura los o% promcdios I SD. dc muestras
corridas porduplicado.

Tabla 2. Formación de PE, PDE, PC y SNf en la Fasc
Luteal del ciclo menstrual usando membranas
Invertidas.(*)

\t.di¡ t csr¡.ción

sP\1 .IEE 96]
t 9 t611

510 t5 0.¡

819

-11

09:
SPM -)4

t:t
t7 99

ll2
N.S. = No sisnificativo

Figura 6. lhlores promedios de formación dc PE,
PDE, PC y SM, en mujeres con SPM y mujercs
Control. Fase Luteal. Membranas Invertidas

(* )La concentración de 1os lipidos fue determinada mediantc l¡
técnica de centelleo liquido tal como se describc cn nrülcrirlcs y
métodos
Se representan en la ñgura los 1ó promcdios I SD. dc mucstras
corridas porduplicado

Tabla 3: Formación de PE, PDE, PC ¡ SlI en la Fasc
Folicula del ciclo menstrual usando mcmbranas No
Invertidas.(*)

\!ediz Dsrhc¡ón
t-rl¡nd¡r

120
100

3aoE60
3ao
¡0

-20
-40

SPM 18 2 ro_Eo

250 1230

SPM \S293 3273
62 E ll44
t67 l0 7l

l,,l s
77 795

SPM 69 ll22
-14 575

120

100

.9 80

EbU
8¿o
F20so

-20

-40

Lípidos.

N.S = No significativo

.+l

I

L

i
ITI

I?T
¡E

slt
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Figura 7. dc PE.
PDE, PC y SM, en mujeres con SPM y mujeres
Control. Fase Folicular Membranas No Invertidas

(*) La concentración de los lipidos fuc dcterminada medianlc la
récnica de centcllco l¡quido tal como sc dcscribe en matcri¿lcs y

métodos.
Se represcntan cn la figura los yo pronledios + SD. de mucstras
corridas porduplicado

Tabla 4: Formación de PE, PDE, PC y SM en la Fasc
Luteal del ciclo menstrual usando membranas No
Invertidas.'''

SPM

Se representan en la figura los % promedios + SD, de muestras

corridas por duplicado.

Figura 8: Valores promedios de formación de PE'
PDE, PC y SM, €n mujeres con SPM y mujeres
Control. Fase Luteal. Membranas No Invertidas

(') La conccntración de los liprdos fue determinada mcdia¡te la

técnica dc ccnrelleo liquido !al como se describe en materiales y

mélodos
La tabla mueslra los valores de 70 promedios + SD. dc muestras

conidas por duplicado.

Tabla 6: Comparación de la formación de PE, PDE,
PC y SM entre la Fas€ Folicular y Lut€al, usando
mcmbranas No Invcrtidas'''

Sindrome P¡emenstrual

120

100

980
EOU
3¿o
€zoso

-20
-40

llt

I¡ lt 89

2 r¡
| .27 t5l7

4 t33 961

N S:No signillc¿livo

Tabla 5. Comparación de la formación de PE, PDE'
PC y SM €ntre la Fas€ Folicular y Luteal, usando
membranas Invcrtidas.'')

Sindromc Prcmcnslru¿l

Si-!

lluc¡r
¡ Bl lr9
4 -77 rT ll
4 !6 195

4 ,t¡ 1199

Control

¡ -t3 320

4 19 1611

t8 2 r080

1141

4 11t l2{l
4 3t§ r4?0

pDE (tolicul.r)!s l9l

(*-) La concentracrón de los lipidos fue determinada mcdiantc la
técnrca de centcllco líquido tal como se describe en materiales y

métodos.
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(*) La conccntración de los lipidos fue determinada ñediante la

técnica dc ccntelleo liquido tal como sc dcscribc cn matcriales y
métodos
La tabla muestra los valores de 70 promedios t SD, dc muestras

corridas por du plicado

CONCLUSIONES
La Transmetilación a nivel de membrana plasmatica en

eritrocito estaria afectada en las mujeres con Sindrome
Premenstrual disminuyendo la formación de Fosfati-
dilcolina (PC) que es producto final de esta transmetila-
ción y csta diferencia es observada en la Fase Folicular
del Ciclo menstrual cosa que no ocurre con el gmpo
Control.

ló 7 l0 7l
.t4 2t 61
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6tt ll22
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150 lt t0
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4 -ll 575 NS
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tm
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