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RESUMEN 

 

 

Los crustáceos comúnmente se enfrentan a diversos factores bióticos y abióticos 

estresantes. En los últimos años, los ciclos de desoxigenación/reoxigenación en los cuerpos de agua 

son estudiados debido al calentamiento global, ya que aumentan las zonas muertas (de 

hipoxia/anoxia) en las costas. Comprender cómo estos organismos mantienen la homeostasis 

energética para sobrevivir es crucial para conocer su regulación metabólica bajo estrés. El camarón 

Litopenaeus vannamei induce la glucólisis anaeróbica y modula la expresión de las enzimas de la 

gluconeogénesis de forma condición-tejido-específica para satisfacer sus necesidades energéticas 

durante la hipoxia. La glucosa 6-fosfatasa (G6Pasa) es una enzima clave para mantener la 

homeostasis de la glucosa en sangre durante el último paso de la gluconeogénesis y la 

glucogenólisis; sin embargo, la interacción de estas dos vías no es del todo clara en los crustáceos. 

En este trabajo se reporta la caracterización molecular de dos isoformas de la G6Pasa de L. 

vannamei y su regulación vía el factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) en estrés por hipoxia y 

reoxigenación. Se obtuvieron y caracterizaron las secuencias nucleotídicas codificantes completas 

de las dos isoformas. Las secuencias de aminoácidos tienen ~35% de identidad con otras proteínas 

homólogas, los aminoácidos catalíticos están totalmente conservados y ambas son 

filogenéticamente cercanas a las correspondientes homólogas de invertebrados. Las dos isoformas 

se denominaron G6Pasa1 y G6Pasa2. El modelado molecular muestra una topología 

transmembranal con 7 y 8 hélices respectivamente, con los sitios catalíticos orientados hacia el 

lumen del retículo endoplásmico. La expresión por RT-qPCR mostró que la G6Pasa1 se expresa 

mayormente en hepatopáncreas, con niveles similares en branquias y músculo, mientras que la 

G6Pasa2 solo se expresa en hepatopáncreas cuando los animales se encuentran en 24 h de ayuno 

en normoxia. En animales con 2 h de ayuno, la actividad G6Pasa está presente en los tres tejidos 

siendo mayor en hepatopáncreas, indicando la importancia de este órgano en la homeostasis de la 

glucosa en normoxia. El silenciamiento de HIF-1 demostró que la G6Pasa1 disminuye en hipoxia, 

pero se induce durante la reoxigenación a las 3 h en branquias, aunque la G6Pasa2 disminuye en 

ambas condiciones en el mismo tiempo, así como en reoxigenación a las 48 h pero solo en 

hepatopáncreas, demostrando que HIF-1 participa en la regulación de ambas isoformas de una 

forma tejido-tiempo y condición específica. 
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ABSTRACT 

 

 

Crustaceans face environmental challenges due to biotic and abiotic factors, both in their 

habitat and in farming systems. The deoxygenation/reoxygenation cycles are studied in recent years 

due to global warming that increases the appearance of death zones on the coasts. Thus, 

understanding how these organisms maintain energy homeostasis is crucial to understand 

metabolic regulation under stress. The shrimp Litopenaeus vannamei exposed to oxygen-limited 

conditions induces anaerobic glycolysis and modulates the expression of gluconeogenesis enzymes 

in a tissue- and condition-specific manners to satisfy their energy requirements. Glucose 6-

phosphatase (G6Pase) is a key enzyme to maintain blood glucose homeostasis through the last step 

of gluconeogenesis and glycogenolysis; however, the interplay of these two pathways is not fully 

elucidated in crustaceans. Herein we report the molecular characterization of two G6Pase isoforms 

from L. vannamei, and their regulation via the hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) in hypoxia and 

reoxygenation stresses. The two genes coding nucleotide sequences were obtained and 

characterized. The amino acid sequences have ~35% identity to homolog proteins, with the 

catalytic amino acids conserved and are phylogenetically close to the corresponding invertebrate 

homologs. The two isoforms were named G6Pase1 and G6Pase2. Protein molecular modeling 

depicts transmembrane proteins with 7 and 8 helices respectively, and the catalytic sites towards 

the lumen of the endoplasmic reticulum. Expression by RT-qPCR demonstrated that both G6Pases 

isoforms are tissue-specific expressed; G6Pase1 is higher in hepatopancreas, and with similar 

levels in gills and muscle, while G6Pase2 is only expressed in hepatopancreas in 24 h fasted 

animals in normoxia. In 2 h fasted animals, G6Pase activity was detected in the three tissues 

evaluated, but with higher abundance in hepatopancreas, indicating the importance of this organ 

on glucose homeostasis in normoxia. After HIF-1 knock-down, G6Pase1 is down-regulated in 

hypoxia but induced in reoxygenation at 3 h of exposure in gills, although G6Pase2 is down-

regulated in both conditions at the same time as in reoxygenation at 48 h but only in 

hepatopancreas, demonstrating that this transcription factor regulates both isoforms in a condition, 

time, and tissue-specific manner. 

 

Keywords: Litopenaeus vannamei, hypoxia/reoxygenation, glucose 6-phosphatase, glucose 

homeostasis.   
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1. Justificación 

 

 

Una de las principales especies marinas de interés económico para México y para el mundo es el 

camarón blanco del Pacífico Litopenaeus vannamei, un crustáceo que se produce principalmente 

por acuacultura (FAO 2022). Este organismo ocupa el primer y segundo lugar en importancia 

económica en el país por su valor comercial y por el volumen de producción pesquera 

respectivamente. De acuerdo con el anuario estadístico de acuacultura y pesca, la tasa media de 

crecimiento anual en la producción de camarón fue de 4.38% en los últimos 10 años con más de 

270 mil toneladas producidas en 2020, siendo Sinaloa y Sonora los principales estados productores 

(CONAPESCA, 2022). 

Aunado a la alta demanda del camarón en el mundo, parte del éxito de producción de este crustáceo 

se debe a que es relativamente tolerante a diversas condiciones ambientales. L. vannamei sobrevive 

en un amplio rango de salinidad (Chong-Robles et al., 2014; Pinem y Sarida, 2022), temperatura 

(Hernández et al., 2006; Ponce-Palafox et al., 2019), oxígeno (Pérez-Rostro et al., 2004; Rosas et 

al., 1999; Wannamaker y Rice, 2000), entre otros factores abióticos. Pese a ello, la producción de 

camarón se ha visto afectada en los últimos años por la acentuación de dichas condiciones que 

generan incluso un efecto sinérgico sobre las funciones fisiológicas del organismo, y que son 

ocasionadas principalmente por el cambio climático y la intensificación de la industria acuícola 

(Estrada-Cárdenas et al., 2021). 

En ese sentido, uno de los fenómenos más importantes que ocurren en el océano, la desoxigenación 

de las aguas costeras, se ha agravado por el aumento de las temperaturas, los niveles de CO2 y los 

aportes de nutrientes provenientes de la actividad humana, lo que genera eventos de 

hipoxia/reoxigenación, fuertes estresores ambientales que se prevé aumentarán en los próximos 

años gracias al calentamiento global, alterando la abundancia y distribución de las especies marinas 

(Breitburg et al., 2018; Stramma y Schmidtko, 2019).  

Tanto la baja concentración de oxígeno como su rápido restablecimiento tienen efecto en la 

fisiología y el comportamiento de los crustáceos como la aparición de estrés oxidativo y la 
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inducción de enzimas antioxidantes (Hermes-Lima et al., 2015; Parrilla-Taylor y Zenteno-Savín, 

2011), o la alteración del metabolismo energético (Chang y Thiel, 2015; Soñanez-Organis et al., 

2010), que les permite adaptarse para sobrevivir a estas condiciones. Por ejemplo, el camarón al 

ser un organismo oxiregulador (Rosas et al., 1999), recurre a la glucólisis anaerobia y a la 

gluconeogénesis como una forma de satisfacer sus requerimientos energéticos, lo que le permite 

desarrollar una estrategia fisiológica y bioquímica diferente dependiendo del grado y tiempo de 

exposición a hipoxia y reoxigenación. Esto ha dado pie al estudio específico de las enzimas 

involucradas, para tratar de dilucidar el complejo mecanismo que le permite al organismo lidiar y 

adaptarse a dichas variaciones (Soñanez-Organis et al. 2011, 2012; Cota-Ruiz et al. 2015, 2016; 

Reyes-Ramos et al. 2018; Camacho-Jiménez et al. 2019; Hernández-Aguirre et al. 2021; Granillo-

Luna et al. 2022).  

La glucosa 6-fosfatasa es una enzima que participa en la gluconeogénesis y la glucogenólisis, clave 

en el metabolismo energético de los seres vivos para la homeostasis de glucosa, cuya regulación 

está estrechamente relacionada con los factores estresantes que involucran la demanda de energía 

tanto inmediata como a largo plazo (Hah et al., 2002; Trandaburu, 1977; van Schaftingen y Gerin, 

2002). En crustáceos, la información referente a esta enzima es escasa, por lo que existe la 

necesidad de su estudio para entender mejor los mecanismos bioquímicos y fisiológicos que tienen 

lugar frente a los principales estresores ambientales a los que se enfrentan en su hábitat y en los 

cultivos.  

 

 

1.2. Antecedentes 

 

 

1.2.1. Litopenaeus vannamei 

 

 

Litopenaeus vannamei (Boone, 1931) también conocido como camarón blanco del Pacífico, es un 

crustáceo decápodo nativo de la costa del Pacífico, que habita desde el norte de México en Sonora, 

hasta Perú en Sudamérica. Este animal tiene un cuerpo compuesto por un cefalotórax y un 

abdomen. En el cefalotórax se ubican la cabeza, las branquias, pedúnculos oculares, anténulas, 
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antenas, mandíbulas y varios órganos vitales incluyendo el hepatopáncreas, un tórax con tres pares 

de maxilípedos y cinco pares de pereiópodos. El abdomen consta de seis segmentos, los primeros 

cinco con pleópodos y el sexto finalizando con una estructura puntiaguda conocida como telson. 

Los camarones son organismos dioicos de fecundación externa, los adultos viven en ambientes 

marinos tropicales mientras que las post-larvas pasan su etapa juvenil y pre adulta en estuarios y 

lagunas costeras, su alimentación está dada durante la fase larvaria de plancton y durante la fase 

juvenil, es detritívoro bentónico (INAPESCA, 2018).  

El cultivo de camarón se da por diferentes fases iniciando con la maduración de los reproductores 

que pueden ser silvestres, cultivados, también hay domesticados que son producto de programas 

de cría selectiva para obtener líneas resistentes a patógenos y que se mantienen en estanques de 

maduración con control de luz, calidad de agua y alimento. Para el cultivo de camarón ya existen 

laboratorios reproductores en donde las hembras desovan y los nauplios sanos son capturados y 

desinfectados para pasar a la fase de incubación. En ésta última fase los organismos se mantienen 

en tanques planos donde se crían por aproximadamente 21 días (dependiendo del destino de las 

postlarvas) bajo buenas prácticas de manejo para reducir contaminación bacteriana/patógena, y 

favorecer el desarrollo óptimo. Luego las postlarvas son mantenidas de 1 a 5 semanas en tanques 

de producción hasta que comienza la fase de engorda que puede ser extensiva, semi-intensiva, 

intensiva o super intensiva con rendimientos y densidades de cultivo que varían dependiendo de la 

capacidad tecnológica de las granjas (FAO 2022).  

El camarón blanco vive en un variado rango de temperatura que va desde 20 a 35 °C, (Hernández 

et al., 2006; Ponce-Palafox et al., 2019), salinidad con concentraciones entre 5 y 40 ups (Chong-

Robles et al. 2014; FAO 2022; Pinem y Sarida 2022) y oxígeno disuelto desde 4 a 10 mg/L 

(INAPESCA, 2018; Pérez-Rostro et al., 2004; Rosas et al., 1999). Esta amplia capacidad de 

sobrevivencia aunada al fácil manejo y alta tasa de crecimiento en comparación con otros 

crustáceos, es lo que lo hace económicamente redituable. L. vannamei es la especie más popular 

para cultivo en el hemisferio occidental representando el 95% de la producción mundial y es la 

principal especie cultivada en México (FAO, 2022). Datos de la SAGARPA muestran que la 

producción de camarón aumentó en un 65.5% en los últimos años, dónde México es el 7° productor 

a nivel mundial generando 270 mil 807 toneladas en 2020 (CONAPESCA, 2022).  

Pese al éxito que ha tenido el cultivo del camarón en todo el mundo, existen muchos factores que 

pueden afectar negativamente su producción, entre los que destacan los factores abióticos como las 
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temperaturas extremas, el bajo nivel de oxígeno disuelto y su rápido restablecimiento, 

concentraciones altas y bajas de sales, el tipo de alimento, el tipo de cultivo, cambios en el pH, etc., 

que comprometen la supervivencia y desarrollo óptimo del organismo y que son el resultado del 

cambio climático y la intensificación de la industria camaronera (Chang y Thiel, 2015; Gaxiola et 

al., 2005; Han et al., 2018; Sánchez-Paz et al., 2007). 

La importancia económica y social de este recurso en México y en el mundo, ha propiciado 

investigaciones en diferentes campos de la ciencia, para promover la diversificación y tecnificación 

de cultivos. Se ha trabajado en términos básicos y aplicados sobre sanidad, nutrición, bioquímica, 

expresión genética, desarrollo de líneas genéticas resistentes a enfermedades, impacto en el medio 

ambiente, y otras problemáticas cuyo estudio está siendo impulsado por el gobierno de México 

para generar conocimiento que pueda fortalecer y consolidar este sector (INAPESCA, 2018).    

 

 

1.2.2. Estrés Abiótico en el Camarón L. vannamei  

 

 

Predominantemente, los cultivos de camarón se realizan en sistemas de alta densidad en estanques 

cerrados, con bajo control de calidad de agua. Por otro lado, el camarón en su hábitat natural, 

también está expuesto a cambios de las variables ambientales debido a procesos naturales o 

antropogénicos. En este sentido, la constante fluctuación de los factores abióticos como la 

temperatura del agua, la salinidad, oxigenación, pH, entre otros, aumenta la susceptibilidad de los 

camarones a enfermarse y/o morir, por lo que son particularmente importantes para asegurar la 

calidad del agua y por ende, la buena salud del animal (Millard et al., 2021). 

El nivel de estrés se podría definir de acuerdo con una escala temporal en agudo y crónico. El 

primero caracterizado por un evento puntual con respuestas rápidas del tipo metabólico y hormonal, 

seguido de una recuperación casi inmediata de los niveles basales. Por otra parte, el estrés crónico 

ocurre debido a periodos de mayor duración relacionados casi siempre al ambiente en el que los 

organismos se encuentran, acompañado de respuestas del mismo tipo (metabólicas y hormonales), 

pero en este caso con una recuperación que tiende a ser más lenta (Zacarías-Soto, 1997). Por su 

parte el estrés abiótico se define como el impacto negativo de los factores ambientales sobre los 

organismos vivos en un entorno específico. Y aunque el camarón es relativamente tolerante a 
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diversas condiciones ambientales extremas, esta tolerancia desata un conjunto de respuestas 

fisiológicas y moleculares que reflejan el nivel de estrés al que el organismo está sometido como 

una reacción al desvío de su homeostasis (Chang y Thiel, 2015).  

Por ejemplo, salinidades por debajo de 4 ppt afectan negativamente tanto la supervivencia como el 

crecimiento de postlarvas (Laramore et al., 2001) y en condiciones hipersalinas (60 ppt) camarones 

en fase adulta sufren estrés salino aumentando los porcentajes de mortalidad (Chong-Robles et al., 

2014). Además, durante su adaptación, el camarón aumenta su ingesta de alimento para mantener 

la homeostasis energética demandada por las condiciones de estrés (Rosas et al., 2001).  

El porcentaje de supervivencia y el crecimiento también se ven afectados con la exposición a 

temperaturas estresantes (< 25 °C y > 34 °C) dado que el camarón es un organismo ectotermo, y 

especialmente con el efecto combinado de otros factores como la salinidad o el oxígeno disuelto, 

lo que indica un cambio aparente en la actividad metabólica (Arzola G et al., 2013; Ponce-Palafox 

et al., 1997, 2019). También se ha estudiado el efecto del pH y el oxígeno disuelto (OD), siendo 

este último una variable relevante de investigación actual en consecuencia al cambio climático 

debido a las actividades humanas (Breitburg et al., 2018).   

 

 

1.2.2.1. Hipoxia y reoxigenación en el medio acuático. El oxígeno disuelto es una variable 

ambiental de los ecosistemas acuáticos que cambia drástica y constantemente. En las últimas 

décadas la concentración del oxígeno en las aguas costeras y marinas ha disminuido 

considerablemente, y la ocurrencia de este fenómeno ha aumentado tanto de forma espacial como 

temporal, siendo cada vez más común en todo el mundo (EEA, 2022). La hipoxia, puede 

presentarse debido a la combinación  de causas naturales, como el aumento en la temperatura en 

los meses verano-otoño, y antropogénicas principalmente por el aumento en la cantidad de materia 

orgánica proveniente de las actividades humanas, que desembocan en los cuerpos de agua y que 

generan desoxigenación (eutrofización), lo que podría inducir el colapso de muchos ecosistemas 

(Diaz, 2001; Hernández-Aguirre et al., 2021). El momento en el que los organismos comienzan a 

sufrir hipoxia varía entre especies, pero generalmente los efectos comienzan a aparecer cuando la 

concentración de oxígeno está por debajo  de los 2 mg/L (Diaz, 2001), sin embargo, todos los 

organismos poseen mecanismos para mantener la homeostasis del oxígeno con el objetivo de 

sobrevivir.  
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En estado de hipoxia, cuando el consumo de oxígeno es mayor al suministro, se genera una 

respuesta fisiológica que aumenta la capacidad de la sangre para transportar oxígeno a los tejidos 

alterando el metabolismo celular, como una estrategia para facilitar la producción de ATP mediante 

la glucólisis anaerobia (Li y Brouwer, 2007). Es decir, cuando las concentraciones de oxígeno 

varían en los cuerpos de agua donde los organismos habitan, su metabolismo se altera, y esto a su 

vez se refleja en su desarrollo, cuya resistencia depende de la capacidad adaptativa de las especies. 

Los crustáceos fueron descritos como el grupo de organismos más sensibles a las concentraciones 

de oxígeno comparados con moluscos y cnidarios (Vaquer-Sunyer y Duarte, 2008), sin embargo, 

se sabe que algunos de ellos pueden sobrevivir aún en condiciones hipóxicas extremas. 

Asimismo, la reoxigenación es el fenómeno que sucede a un evento de hipoxia/anoxia y se 

caracteriza por la recuperación súbita o prolongada de los niveles normales de oxígeno, es decir, el 

restablecimiento de la normoxia. En los océanos, los eventos de hipoxia/reoxigenación tienen lugar 

por la combinación de los factores abióticos antes mencionados aunados al consumo de oxígeno 

de los organismos que ahí habitan, con su suministro durante el movimiento y mezcla de las 

columnas de agua (EEA, 2022). 

Se ha demostrado que la hipoxia y reoxigenación generan diversas respuestas fisiológicas y 

moleculares especie-específicas, como el aumento en las especies reactivas de oxígeno (ROS) que 

pueden causar daño celular, por lo que se desencadena una protección antioxidante que previene el 

estrés oxidativo (Giraud-Billoud et al., 2019; Hermes-Lima y Zenteno-Savı́n, 2002). En el camarón 

la defensa ocurre de manera tejido específica por medio de la función de enzimas y proteínas a 

través de complejas respuestas y mecanismos (Duarte-Gutiérrez et al., 2021; Estrada-Cárdenas et 

al., 2021; García-Triana et al., 2016; González-Ruiz et al., 2020). 

 

 

1.2.2.2. Hipoxia y reoxigenación en L. vannamei. L. vannamei tiene la capacidad de resistir altos 

niveles de hipoxia, sin embargo, aún no se han estudiado en detalle los procesos metabólicos que 

se lo permiten (Nuñez-Hernandez et al., 2018). Se han llevado a cabo diferentes estudios respecto 

a los cambios que ocurren en el metabolismo del camarón y el impacto en su fisiología. Entre ellos, 

la influencia de la hipoxia sobre la modulación de la expresión de genes involucrados en la 

respuesta antioxidante y metabolismo de los carbohidratos, el efecto de la restitución a los niveles 

normales de oxígeno después de un evento de hipoxia de intensidad y duración variable, así como 
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también el efecto de la combinación de ambos estresores (Estrada-Cárdenas et al., 2021; Pascual 

et al., 2003; Rosas et al., 2000; Ulaje et al., 2019). Esta especie es capaz de sobrevivir en ambientes 

de hasta 0.2 mg/L de oxígeno disuelto por periodos cortos, situación encontrada no solo en su 

hábitat natural sino también en las zonas de cultivo (Pérez-Rostro et al., 2004),  

Se han analizado diferentes enzimas en relación con el mantenimiento celular del equilibrio redox 

en el camarón. La expresión relativa de la superóxido dismutasa manganosa citosólica (cMnSOD) 

en hepatopáncreas y branquias se reduce durante la hipoxia (6 h) y aumenta durante la 

reoxigenación, coincidiendo con el aumento de la actividad enzimática de la superóxido dismutasa 

(SOD). Esto sugiere que la cMnSOD contribuye significativamente a la actividad total de SODs e 

indica su importancia en la regulación del sistema redox en L. vannamei (García-Triana et al., 

2010). Por su parte, un estudio de medición de transcritos en hepatopáncreas del camarón, mostró 

que la expresión de genes de las proteínas cMnSOD, glutatión peroxidasa (GPX) y la metionina 

sulfóxido reductasa (MsrB) aumenta con el estrés (después de 4 h de hipoxia), pero se normaliza a 

las 6 h  (Kniffin et al., 2014). La catalasa en branquias, por su parte, aumenta su expresión en 

hipoxia de 6 y 24 h y aumenta aún más durante la reoxigenación, mientras que su actividad tiene 

un comportamiento contrario siendo mayor en reoxigenación (Trasviña-Arenas et al., 2013). Ello 

indica que el camarón bajo diferentes niveles de hipoxia, se encuentra vulnerable a las ROS 

generando una respuesta variable en la expresión de enzimas antioxidantes, que es además 

dependiente del tejido. En un estudio del efecto combinado de las variables estresoras de alta 

temperatura, hipoxia y reoxigenación (en representación a lo que ocurre normalmente en la 

naturaleza), sobre la primera línea de defensa antioxidante en el camarón, se identificaron una serie 

de respuestas complejas principalmente tejido-específicas. Esto mostró que el hepatopáncreas es 

altamente sensible a cambios en el nivel de oxígeno y temperatura, mientras que las branquias son 

un órgano resiliente debido a su rápida capacidad adaptativa (Estrada-Cárdenas et al., 2021). 

La selenoproteína M (SelM) es una enzima con actividad redox involucrada en la respuesta 

antioxidante, y parece ser clave en la regulación del estrés oxidativo en branquias de camarón 

(García-Triana et al., 2016). Los efectos de las ROS provocadas por la hipoxia en mamíferos son 

controlados, en parte, por la acción de las metalotioneínas (MT). En L. vannamei aumenta la 

expresión de MT en periodos prolongados y cortos de hipoxia en hemocitos y hepatopáncreas 

respectivamente, posiblemente actuando en los procesos de desintoxicación de ROS en los 

organismos acuáticos (Felix-Portillo et al., 2016, 2014). Además, la MT podría ser regulada 
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positivamente en diferentes tiempos de hipoxia, por el factor de transcripción HIF-1 en hemocitos 

y branquias (Duarte-Gutiérrez et al., 2021). De igual manera, se ha reportado que disminuye la 

actividad de la enzima mitocondrial citocromo c oxidasa (COX), enzima involucrada en la 

reducción del oxígeno en la cadena transportadora de electrones. La actividad de COX es baja en 

condición de hipoxia, pero se reestablece gradualmente conforme la hipoxia continúa. Esto permite 

inferir que dicha proteína posiblemente ayuda a la readaptación de la mitocondria (Jimenez-

Gutierrez et al., 2014).   

 

 

1.2.3. Factor Inducible por Hipoxia 1  

 

 

El factor inducible por hipoxia 1 (HIF-1) es un factor de transcripción que regula una amplia 

variedad de respuestas moleculares durante la hipoxia. HIF-1 es un heterodímero de las proteínas 

HIF-1α y HIF-1β, que incluyen los dominios hélice lazo hélice (HLH) y Per ARNT Sim (PAS) 

responsables de la unión al DNA y de la interacción proteína/proteína. HIF-1 reconoce las 

secuencias consenso 5’-G/ACGTG-3’ en las regiones promotoras denominadas elementos de 

respuesta a hipoxia o HREs (hypoxia-responsive elements) de los genes que modula (Semenza, 

2007). Este factor de transcripción se regula principalmente a través de la subunidad HIF-1α, ya 

que la subunidad HIF-1β se expresa constitutivamente independientemente del oxígeno disponible. 

El mecanismo de regulación descrito en mamíferos señala que la proteína HIF-1α se transcribe y 

sintetiza de forma constitutiva en hipoxia, pero en normoxia se degrada rápidamente, con un tiempo 

de vida medio de aproximadamente 5 min. Mediante la hidroxilación de dos residuos de prolina y 

la acetilación de un residuo de lisina en el dominio de degradación dependiente de oxígeno 

(ODDD), HIF-1α es reconocido por el complejo de ubiquitinación E3 para su marcaje y posterior 

degradación en el proteosoma (26S). Además, se realiza otra hidroxilación en el residuo asparagina 

del dominio C-terminal de transactivación (C-TAD) responsable de la estimulación de la 

transcripción, con lo que se inhibe su actividad transcripcional.  En hipoxia HIF-1α se encuentra 

estable y se puede translocar al núcleo donde se dimeriza con HIF-1β para formar el complejo HIF-

1 transcripcionalmente activo (Ke y Costa, 2006; Semenza, 2007). 

HIF-1 es conocido como el regulador maestro de la homeostasis de oxígeno. Dentro de las proteínas 
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reguladas por HIF-1 se destacan las que intervienen en el metabolismo de la glucosa, y por lo tanto, 

se han relacionado con patologías glucémicas, cánceres y enfermedades neurodegenerativas en 

humanos (Nakaoka et al., 2016; Zhang et al., 2011; Zhao et al., 2014). En crustáceos HIF-1 actúa 

como protector durante la condición de hipoxia y está relacionado con su ciclo circadiano (Fanjul-

Moles, 2013). En el langostino Macrobrachium nipponense, las proteínas lactato deshidrogenasa 

(LDH) y hexoquinasa (HK), son dependientes de HIF-1 cuando disminuye la concentración de 

oxígeno (Sun et al., 2018, 2017). También se conoce que HIF-1 funciona como protector de células 

neuronales mejorando la capacidad adaptativa a hipoxia en el cangrejo Eriocheir japónica. En 

Oratosquilla oratoria, HIF-1α podría funcionar como biomarcador de exposición a hipoxia 

ambiental (Kodama et al., 2012). Por otra parte, en la pulga de agua  Daphnia magna, regula la 

expresión de los genes de la globina y está relacionado con el cambio de color a rojo visible cuando 

el organismo se encuentra desprovisto de oxígeno (Gorr et al., 2004). HIF-1 también se induce por 

estrés térmico y en respuesta a las especies reactivas de oxígeno (Klumpen et al., 2017).  

 

 

1.2.3.1. HIF-1 en L. vannamei. En el camarón blanco se han identificado las subunidades α y β de 

HIF-1 y se han estudiado los patrones de expresión en diferentes tejidos y condiciones. Se ha 

encontrado que la cantidad de transcritos de ambas subunidades en hepatopáncreas no cambia de 

forma significativa bajo normoxia e hipoxia, mientras que en músculo, branquias y hemocitos la 

expresión entre las subunidades, tejidos evaluados y concentración de oxígeno disuelto varía 

(Camacho-Jiménez et al., 2019; Duarte-Gutiérrez et al., 2021; Soñanez-Organis et al., 2009). Esto 

sugiere que dicha proteína podría regular genes clave en diferentes órganos del camarón, 

influyendo en la detección inicial de hipoxia desencadenando las reacciones de regulación 

necesarias para adaptarse, o activando rutas glucolíticas y gluconeogénicas para satisfacer la 

demanda energética requerida y en algunos casos, HIF-1 podría expresarse como gen constitutivo.  

Los camarones basan el metabolismo de la glucólisis anaerobia en la expresión diferencial de las 

subunidades LDH-1 y LDH-2 en hipoxia. La expresión de LDH aumenta 2 veces en branquias por 

efecto de la hipoxia, pero el silenciamiento de HIF-1 bloquea dicha inducción, lo que indica que 

LDH es regulada transcripcionalmente vía HIF-1 en el camarón (Soñanez-Organis et al., 2012). 

Por otro lado, cuando el organismo está siendo atacado por un agente infeccioso, como en el caso 

del virus de la mancha blanca (WSSV), HIF-1 también regula la expresión de algunos genes 
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involucrados en el metabolismo de la glucosa (Godoy-Lugo et al., 2019; Hernández-Palomares et 

al., 2018; Soñanez-Organis et al., 2012). 

Además, HIF-1 participa en la respuesta antioxidante mediante la inducción de la expresión de la 

metalotioneína (como se mencionó anteriormente), y cuya regulación también parece estar dada de 

manera tejido específica (Duarte-Gutiérrez et al., 2021). Esta información indica que la modulación 

de múltiples mecanismos celulares en el camarón, se lleva a cabo gracias a la intervención de HIF-

1, tal y como ocurre en los organismos vertebrados. Incluso existe alto grado de identidad entre las 

secuencias de aminoácidos de HIF-1 de este organismo en comparación con las de otros 

vertebrados de diferentes filos (Soñanez-Organis et al., 2009).   

 

 

1.2.4. Metabolismo de la Glucosa en Diferentes Condiciones de Oxigenación en el Camarón 

L. vannamei 

 

 

Los organismos bajo condiciones normales de oxígeno (normoxia), utilizan principalmente la 

fosforilación oxidativa para la obtención de energía, pero cuando se encuentran en hipoxia, se 

inactiva la cadena transportadora de electrones por la falta de oxígeno y se activa la glucólisis 

anaerobia. De esta forma, cuando las concentraciones de oxígeno varían, el metabolismo energético 

es fuertemente regulado por diferentes rutas a nivel transcripcional y postraduccional.  

En ambientes donde la concentración de oxígeno es escasa, los crustáceos y específicamente el 

camarón, también utilizan el metabolismo anaeróbico para obtener energía (Soñanez-Organis et 

al., 2010), y existe evidencia de la modulación de diferentes enzimas de otras rutas relacionadas en 

respuesta a este estresor. Algunas de estas enzimas ya se han caracterizado y estudiado en el 

camarón, y en su mayoría se han asociado con una respuesta fisiológica a la falta de oxígeno e 

incluso a su restitución, donde se destaca el papel de HIF-1 en su regulación (Cuadro 1).  
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Cuadro 1. Enzimas y proteínas relacionadas con el estrés por hipoxia y/o reoxigenación, y HIF-1 

estudiadas en el camarón blanco L. vannamei 

Gen o proteína Implicación en el camarón Referencia 

GLUT1 
Expresión tejido-especifica regulada en hipoxia (1.5 

mg/L de OD). Existen isoformas. 

(Martínez-Quintana et al., 

2015, 2014) 

HK 

Expresión tejido-especifica regulada en hipoxia (1 y 

1.5 mg/L de OD) y reoxigenación vía HIF-1. Existen 

isoformas y variantes de transcrito. 

(Soñanez-Organis et al. 

2011); (Flores-Sauceda, 

2022) 

PFK 
Regulación condición y tiempo-especifica en hipoxia 

(1.5 mg/L de OD) en hepatopáncreas vía HIF-1. 

(Cota-Ruiz et al., 2015, 

2016) 

GAPDH 
Expresión tejido-especifica regulada en hipoxia (1.5 

mg/L de OD) y reoxigenación vía HIF-1. 

(Camacho-Jiménez et al., 

2019, 2018) 

PK 

Expresión tejido-específica regulada en hipoxia (1.5 

mg/L de OD) y durante la infección por WSSV vía 

HIF-1. Hay evidencia de la presencia de isoformas y 

variantes de transcrito. 

(Cruz-Moreno y Yepiz-

Plascencia, datos no 

publicados; Godoy-Lugo 

et al., 2019) 

LDH 

Expresión tejido-específica regulada en hipoxia (1.5 

mg/L de OD) vía HIF-1. Se generan dos isoformas por 

splicing alternativo. 

(Soñanez-Organis et al., 

2012) 

PC 
Expresión tejido especifica inducida en hipoxia de 

corto plazo (1.5 mg/L de OD) en hepatopáncreas. 

(Granillo-Luna et al., 

2022) 

PEPCK 

Expresión regulada en hipoxia (1.5 mg/L de OD) en 

hepatopáncreas. Existen dos isoformas (PEPCK-M 

PEPCK-C) en el camarón. 

(Reyes-Ramos et al., 

2018) 

FBP 
Expresión tejido específica con inducción por hipoxia 

a largo plazo (1.5 mg/L de OD) vía HIF-1. 

(Cota-Ruiz et al., 2015, 

2016) 

 

 

Glucólisis. Entre las enzimas de esta vía en el camarón, se ha caracterizado la hexocinasa (HK), 

que cataliza la primera reacción transfiriendo un grupo fosfato del ATP a la glucosa, usando Mg2+ 

como cofactor para formar G6P y ADP. La HK del camarón, es inducida por hipoxia en branquias 

y músculo luego de 1 h de exposición (Soñanez-Organis et al. 2011). Recientemente, se identificó 

una segunda isoenzima (HK2), cuya tendencia indica que también es inducida por hipoxia en 

hepatopáncreas luego de 6 h de exposición (Flores-Sauceda, 2022). Estos estudios indican que 

ambas isoformas son reguladas en hipoxia, ya que, durante el estrés, aumenta su expresión casi de 

forma inmediata y luego, en tiempos más prolongados, disminuye o reestablece a los niveles de 

normoxia. Este patrón en la expresión ocurre de forma similar durante la reoxigenación en 

hepatopáncreas, branquias y músculo, siendo esta inducción mediada por HIF-1 (Soñanez-Organis 

et al. 2011; Flores-Sauceda 2022).  

Las enzimas fosfofructocinasa (PFK), gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH) y 



25 

piruvato cinasa (PK) también se identificaron en el camarón blanco. PFK aumenta su expresión en 

hepatopáncreas bajo condiciones de hipoxia por tiempos cortos (3 h) manteniéndose así por 

tiempos más prolongados (48 h). Aparentemente HIF-1 está involucrado en la regulación de la 

expresión de PFK, por lo que ésta enzima podría ser un punto clave para acelerar la glucólisis para 

producir ATP anaeróbicamente, siendo primordial para sensar el nivel de energía en los camarones 

(Cota-Ruiz et al., 2015, 2016).  

GAPDH es más abundante en branquias que en hepatopáncreas y su expresión aumenta a las 3 y 

24 h de hipoxia y reoxigenación siendo regulada por HIF-1 (Camacho-Jiménez et al., 2019, 2018). 

Así mismo, se ha identificado que PK1 es más abundante en musculo que en hepatopáncreas y que 

su expresión es inducida en el primero pero inhibida en segundo luego de 12 h de exposición a 

hipoxia (Cruz-Moreno y Yepiz-Plascencia, datos no publicados). HIF-1  regula a PK1 

contribuyendo a la patogénesis del virus de la mancha blanca (WSSV) a través de la inducción del 

efecto Warburg, necesario para la replicación viral (Godoy-Lugo et al., 2019). 

Gluconeogénesis.  Las enzimas gluconeogénicas piruvato carboxilasa (PC), fosfoenol piruvato 

carboxicinasa (PEPCK) y fructosa 1,6-bifosfatasa (FBP) también se han caracterizado en el 

camarón blanco. Aunque en mamíferos se ha demostrado que PC es regulada transcripcionalmente 

por HIF-1 en hipoxia, aun no existe evidencia de la participación de este factor de transcripción en 

la expresión de PC en el camarón, aunque si se sugiere, debido a que ésta es inducida por hipoxia 

a corto plazo (Granillo-Luna et al., 2022). Las dos isoformas de PEPCK conocidas en el camarón 

se inducen en hepatopáncreas (Reyes-Ramos et al., 2018), al igual que FBP en el mismo tejido 

pero no de forma inmediata (48 h), y dicha inducción es inhibida cuando HIF-1 es silenciado (Cota-

Ruiz et al., 2015, 2016). Esto sugiere una movilización de los carbohidratos desde el 

hepatopáncreas hacia otros tejidos a través de la hemolinfa, ya que coincide con el aumento de 

glucosa por efecto de la deficiencia de oxígeno en plasma (Soñanez-Organis et al., 2009). 

La información hasta ahora generada confirma que el camarón blanco, al igual que otros crustáceos, 

utiliza diferentes rutas metabólicas en respuesta a diferentes condiciones estresantes relacionadas 

con el nivel de oxigenación. Dichas respuestas podrían ser moduladas mediante la expresión tejido-

específica de las enzimas involucradas, y en donde HIF-1 es un regulador transcripcional (Fig. 1). 

Lo anterior para satisfacer la demanda energética necesaria durante su adaptación; sin embargo, se 

desconoce el panorama detallado de las diversas vías metabólicas para lograrlo.  
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Figura 1. Diagrama general de las respuestas condición-tejido-tiempo específicas de las enzimas 

de la glucólisis, glucólisis anaerobia, gluconeogénesis y glucogenólisis en el camarón. Glucólisis: 
HK: Hexoquinasa; PGI: Fosfoglucosa isomerasa; PFK: fosfofructoquinasa; Aldolasa; TPI: triosa fosfato isomerasa; 

GAPDH: Gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa; PGK: fosfoglicerato quinasa; PGAM: fosfoglicerato mutasa; PK: 

Piruvato quinasa; LDH: lactato deshidrogenasa; Gluconeogenesis: PC: Piruvato carboxilasa; PEPCK: Fosfoenol 

piruvato carboxiquinasa; FBP: Fructosa 1,6-bifosfatasa; G6Pasa: Glucosa 6-fosfatasa. Glucogenólisis: GP: glucógeno 

fosforilasa; PGM: Fosfoglucomutasa. HIF-1: factor de transcripción inducible por hipoxia. 
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1.2.5. Glucosa 6 fosfatasa  

 

 

La glucosa 6 fosfatasa (G6Pasa, EC: 3.1.3.9), también conocida como G6PC es una enzima que 

juega un papel crítico en la homeostasis de la glucosa en los organismos, participando en las vías 

de gluconeogénesis y glucogenólisis. Esta enzima remueve el fosfato de la glucosa 6-fosfato (G6P) 

para producir glucosa, que es liberada al torrente sanguíneo (van Schaftingen y Gerin, 2002). 

Durante la gluconeogénesis la G6P no puede convertirse en glucosa por reacción reversible de la 

hexoquinasa debido a que la energía libre de Gibbs sería muy positiva. En su lugar, la G6Pasa lleva 

a cabo esta reacción de hidrólisis (Fig. 2).  

 

 

 
Figura 2. Reacción enzimática de la glucosa 6-fosfatasa 

 

 

Un estudio realizado con una G6Pasa marcada de un adenovirus recombinante mostró que los 

aminoácidos Lys76, Arg83, His119, e His176 forman parte del sitio activo, ya que mutaciones en 

cualquiera de estos residuos inactivan a la enzima. Además identificaron a His176 como el 

aminoácido que actúa como nucleófilo uniéndose covalentemente al grupo fosfato de la G6P 

formando un intermediario fosfohistidina-enzima durante la catálisis y a His119 como donador de 

un protón necesario para la liberación de la glucosa (Fig. 3) (Ghosh et al., 2002). 
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Figura 3. Mecanismo propuesto de reacción de la G6Pasa (Ghosh et al., 2002). 

 

 

En vertebrados el ayuno o inanición prolongada conduce a la activación crónica de la 

gluconeogénesis y requiere una mayor expresión de los genes de dichas enzimas. Este proceso 

normalmente se logra mediante la regulación de la expresión génica a nivel de la transcripción (Oh 

et al., 2013). La G6Pasa se activa ante niveles bajos de glucosa en la sangre o cuando existe una 

demanda energética mayor, principalmente durante periodos de inanición o exposición a factores 

estresantes, de ahí la importancia de dilucidar su rol en condiciones específicas y su contribución 

para mantener estables los procesos celulares (Hah et al., 2002). La G6Pasa es más abundante en 

el hígado, pero también se expresa en riñón y en menor medida en el intestino de mamíferos, 

asimismo, se han encontrado isoformas con expresión en otros tejidos entre los que se destaca el 

músculo y el cerebro. 

Específicamente, se ha determinado que la G6Pasa está asociada a la membrana del retículo 

endoplásmico y realiza su función en el lumen mediante un complejo enzimático compuesto por 

una unidad catalítica, un transportador de G6P, un transportador de glucosa y un transportador de 

Pi. El modelo de hidrólisis de G6P hasta ahora aceptado, propone que diferentes transportadores 

importan el sustrato de la enzima al lumen donde se lleva a cabo la catálisis, y posteriormente 

exportan los productos (glucosa y fosfato inorgánico) al citoplasma (Hutton y O’Brien, 2009). El 

transporte de la glucosa en el retículo endoplásmico podría estar facilitado por los transportadores 

de glucosa transmembranales durante su procesamiento (Marcolongo et al., 2013). También se ha 

propuesto que el transporte de la G6P a través del retículo endoplásmico, ocurre por medio de una 

translocasa (G6P translocasa) (Arion et al., 1980). Alteraciones en esta proteína están asociadas a 

la aparición de la enfermedad del almacenamiento de glucógeno tipo 1b (Soty et al., 2012), aunque 

aún no está completamente definido el mecanismo. 

Los genes de las G6Pasas en vertebrados tienen entre 5 y 6 exones con tamaños aproximados desde 
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800 a 6000 pares de bases y están, en su mayoría, localizados en el genoma en 17q21 (Wang et al., 

2015). Las secuencias de aminoácidos de las G6Pasas de mamíferos tienen un tamaño en promedio 

de 357 aminoácidos (aproximadamente 40 kDa), con motivos conservados entre la familia de las 

fosfatasas donde los aminoácidos que intervienen en su actividad catalítica son completamente 

conservados. La unidad catalítica G6Pasa está anclada a la membrana del retículo endoplásmico 

por 9 hélices transmembranales con su extremo amino orientado hacia el lumen y el extremo 

carboxilo hacia el citoplasma (Ghosh et al., 2002), mientras que la proteína transmembranal 

encargada del transporte de G6P, una translocasa del retículo endoplásmico, está orientada con sus 

dos segmentos terminales hacia el citoplasma (Soty et al., 2012). 

 

 

1.2.6. Isoformas de G6Pasa 

 

 

Hasta el momento, se han identificado tres genes diferentes que codifican tres isoformas de G6Pasa 

(I, II y III). Los genes, denominados g6pc, g6pc2 y g6pc3, pueden haberse originado durante la 

evolución de los vertebrados, por dos rondas de duplicación del genoma (Wang et al., 2015) y se 

han estudiado principalmente en mamíferos con más énfasis en los humanos debido a su 

participación en diferentes patologías como la enfermedad por almacenamiento de glucógeno, 

hiperlipidemia, hiperuricemia y acidemia láctica, entre otras (Marcolongo et al., 2013). Aunque la 

homología entre las secuencias de genes y proteínas es baja (35 a 40,7 kDa), las tres isoformas 

tienen altamente conservado el motivo fosfatidato fosfatasa 2 (PAP2), y una topología similar que 

es transmembrananal en el RE, características comunes en estas proteínas. Las tres enzimas difieren 

en sus patrones de expresión y propiedades cinéticas, cada una de las cuales se expresa en diferentes 

tejidos. La G6Pasa I se expresa mayormente en tejidos gluconeogénicos como el hígado y los 

riñones y, en menor medida, en el intestino, la G6Pasa II predomina en los islotes pancreáticos y 

es posible que se exprese en un subconjunto de células α, y la G6Pasa III es ubicua en músculo, 

riñón y cerebro (Marcolongo et al., 2013).  

En mamíferos, la isoforma I se caracteriza por hidrolizar preferentemente glucosa-6-fosfato (G6P), 

la isoforma II funciona principalmente como un componente del sensor de glucosa en células β, y 

su sobreproducción en líneas celulares por transfección ha mostrado poco o ningún efecto sobre la 
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hidrólisis de G6P, mientras que la isoforma III, además de la hidrólisis de G6P, se encarga 

preferentemente de hidrolizar otros sustratos como p-nitrofenil fosfato (pNPP) y 2-desoxi-glucosa-

6-fosfato (Guionie et al., 2003; Hutton y O’Brien, 2009; Wang et al., 2015). 

A pesar de que existe un amplio estudio sobre las isoformas de la G6Pasa en vertebrados superiores, 

la información en vertebrados inferiores es menos extensa, pero se ha podido identificar más de 

una isoforma con diferentes patrones de expresión y regulación específica en algunas especies. Por 

ejemplo, en un pez carnívoro (Scophthalmus maximus) el silenciamiento con RNAi del factor de 

transcripción de la gluconeogénesis FoxO1 inhibe la expresión de la G6Pasa I. Sin embargo, la 

G6Pasa II se induce, indicando una correlación negativa con este factor de transcripción (Pan et 

al., 2019). En una línea de trucha arcoíris con bajo contenido de grasa muscular se demostró la 

inducción de G6Pasa I y II por efecto de la administración de insulina. Sin embargo, en otra línea 

con alto contenido de grasa muscular disminuyó la expresión de la isoforma I, mientras que la 

isoforma II permaneció abundante y sin cambios, lo que indica el importante papel de la G6Pasa 

II en la síntesis de glucosa en estos organismos (Jin et al., 2014b). Por otro lado, la administración 

de glucosa desencadena la inducción de las dos isoformas de G6Pasa durante las primeras horas 

del desafío, y disminuye después de 8 horas, lo que indica que la glucosa, en primera instancia, no 

ejerce un efecto inhibitorio de la gluconeogénesis como en mamíferos en las primeras horas (Jin et 

al., 2014a). 

En invertebrados la información es todavía más escasa, pero se ha podido detectar actividad de 

G6Pasa en tejidos musculares de anélidos, moluscos, crustáceos, insectos, entre otros, demostrando 

inequívocamente que la actividad de esta enzima está presente en una amplia variedad de músculos 

en todo el reino animal (Surholt y Newsholme, 1981). Además, se sabe que la G6Pasa identificada 

en el anfioxo Branchistoma japonicum, un cefalocordado considerado el arquetipo de los 

vertebrados (ocupando una posición nodal de invertebrados a vertebrados), parece ser más cercana 

a la G6PC3 de vertebrados de acuerdo a análisis filogenéticos, por lo que se propuso que es clave 

para la homeostasis de la glucosa en anfibios (Wang et al., 2015). Estos estudios demuestran, a 

pesar de las diferencias taxonómicas, la presencia y conservación de la G6Pasa, sugiriendo, la 

existencia de isoenzimas que participan en su metabolismo como sucede en vertebrados. Más de 

una isoforma de la G6Pasa activa en un mismo organismo, codificada por genes diferentes, permite 

inferir que, aunque lleven a cabo la misma actividad catalítica, su regulación y utilidad para las 

células podría variar, confiriendo al organismo una zona más amplia de adaptación frente a diversas 
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condiciones que se estén experimentando. 

Al inicio de este trabajo de investigación no existían publicaciones sobre el análisis específico de 

genes que codifican para esta enzima o sus isoformas en crustáceos, incluyendo al camarón blanco 

L. vannamei. No obstante, existían datos preliminares obtenidos experimentalmente en el 

Laboratorio de Biología Molecular y Bioquímica del Centro de Investigación en Alimentación y 

Desarrollo A.C (datos no publicados), que junto al estudio del transcriptoma del camarón (Ghaffari 

et al., 2014) indicaban la presencia de una secuencia codificante de la G6Pasa. Esta información 

permitió el planteamiento de preguntas dirigidas a encontrar y analizar los componentes del gen y 

mRNA de esta enzima en camarón, así como entender el papel que desempeña en el metabolismo 

de la glucosa y su regulación frente a condiciones de estrés típicas. Además, se sugirió la presencia 

de isoformas ya que las diferencias entre éstas, así como su distribución tisular y patrones de 

expresión, son características importantes para lograr una mayor compresión de su implicación 

fisiológica en los organismos.   

 

 

1.3. Hipótesis 

 

 

En el genoma de camarón existe al menos un gen para la glucosa-6-fosfatasa que se expresa de 

manera tejido específica en normoxia, hipoxia y reoxigenación, y es regulado de forma diferencial 

por HIF-1 en Litopenaeus vannamei. 

 

 

1.4. Objetivo General 

 

 

Caracterizar los genes de la glucosa-6-fosfatasa del camarón blanco y evaluar la respuesta a la 

hipoxia y reoxigenación sobre su expresión, mediada por HIF-1. 
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1.5. Objetivos Específicos 

 

 

1. Analizar la estructura de los genes de la G6Pasa en camarón  

2. Evaluar el efecto de la hipoxia y reoxigenación sobre la expresión de la G6Pasa en diferentes 

tejidos 

3. Investigar la regulación de la G6Pasa vía HIF-1 en respuesta a la hipoxia y reoxigenación 

 

 

1.6. Sección Integradora 

 

 

Los resultados de esta tesis permitieron la publicación de dos artículos los cuales se presentan a 

continuación. La primera publicación titulada The gluconeogenic glucose‑6‑phosphatase gene is 

expressed during oxygen‑limited conditions in the white shrimp Penaeus (Litopenaeus) vannamei: 

Molecular cloning, membrane protein modeling and transcript modulation in gills and 

hepatopancreas se publicó en la revista Journal of Bioenergetics and Biomembranes el 27 de mayo 

de 2021. Este artículo describe la caracterización molecular de la G6Pasa (posteriormente 

nombrada como G6Pasa1) identificada en el camarón, siendo el primer reporte que estudia de 

manera específica dicha enzima en crustáceos.  

En este trabajo se reportan las secuencias de nucleótidos del gen y el transcrito, así como la 

secuencia de aminoácidos de la proteína deducida. Se describe a la G6Pasa del camarón, como una 

enzima con las características típicas de las de vertebrados demostrando, además, que su expresión 

es regulada en diferentes tiempos de hipoxia, con un patrón de expresión tejido-específico. 

Además, refuerza el importante papel que tienen las branquias y hepatopáncreas en la 

supervivencia de este organismo frente a los efectos del estrés por limitación de oxígeno, 

sugiriendo la síntesis de glucosa de novo no sólo por la vía gluconeogénica, sino también a través 

de la glucogenólisis, rutas metabólicas donde dicha enzima está involucrada.  

El segundo artículo titulado Shrimp Glucose-6-phosphatase 2 (G6Pase 2): A second isoform of 

G6Pase in the Pacific white shrimp and regulation of G6Pase 1 and 2 isoforms via HIF-1 during 

hypoxia and reoxygenation ha sido sometido para su publicación a la revista Journal of 
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Bioenergetics and Biomembranes, enviado el 7 de noviembre de 2022, cuyo estatus actual es: en 

revisión. 

En este artículo se reporta la segunda isoforma identificada en el camarón, la cual se nombró como 

G6Pasa2. La secuencia del transcrito es obtenida experimentalmente y publicada junto a su 

caracterización molecular por métodos bioinformáticos, haciendo especial énfasis en la 

comparación entre ambas isoformas en el camarón hasta ahora identificadas. La G6Pasa1 y 

G6Pasa2 de este crustáceo tienen un tamaño y estructura similar, pero solo comparten alrededor 

del 35% de identidad entre las secuencias de aminoácidos, difiriendo principalmente en el número 

de hélices transmembranales y la orientación de los extremos N y C terminales de la proteína 

obtenidos en la predicción topológica. Mientras que la secuencia del gen de la isoforma 1 fue 

exitosamente descrita en el artículo mencionada arriba, el gen de la isoforma 2 no pudo obtenerse 

experimentalmente debido a su complejidad estructural, lo que podría indicar, aunado a lo anterior, 

diferencias en su regulación.  

En este estudio se reporta la actividad enzimática de la G6Pasa en hepatopáncreas branquias y 

músculo de camarones en normoxia, mostrando que existe síntesis de glucosa de novo en buenas 

condiciones de crecimiento del camarón. También se demuestra que el factor de transcripción HIF-

1 regula ambas isoformas, siendo la G6Pasa1 inhibida a las 3 y 48 h de hipoxia en hepatopáncreas, 

e inducida a las 3 h en branquias, pero estimulada en reoxigenación en tiempos cortos de 

exposición, mientras que la G6Pasa2 aumenta su expresión en reoxigenación a las 3 y 48 horas, 

siendo todos estos cambios modulados por HIF-1, respuestas que pudieron analizarse gracias al 

silenciamiento por RNAi de este factor de transcripción.  

Las dos publicaciones descritas aquí, además de cumplir los objetivos planteados en esta tesis, 

muestran que las isoformas de la G6Pasa encontradas en el camarón blanco, participan en la 

respuesta a estrés por diferentes condiciones de oxigenación. Además, se expone el patrón 

complejo de regulación tejido-específica de la expresión de las G6Pasas, exponiendo a HIF-1 como 

un regulador de esta respuesta. Combinados estos resultados, revelan respuestas bioquímicas, 

moleculares y fisiológicas que contribuyen a la capacidad adaptativa del camarón a sobrevivir a 

diversos estresores.  

 

  



34 

2. THE GLUCONEOGENIC GLUCOSE‑6‑PHOSPHATASE GENE IS EXPRESSED 

DURING OXYGEN‑LIMITED CONDITIONS IN THE WHITE SHRIMP Penaeus 

(Litopenaeus) vannamei: MOLECULAR CLONING, MEMBRANE PROTEIN 

MODELING AND TRANSCRIPT MODULATION IN GILLS AND 

HEPATOPANCREAS 

 

 

Laura E. Hernández‑Aguirre, Keni Cota‑Ruiz, Alma B. Peregrino‑Uriarte, Silvia 

Gómez‑Jiménez, Gloria Yepiz‑Plascencia 
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3. A SECOND ISOFORM OF PACIFIC WHITE SHRIMP GLUCOSE-6-PHOSPHATASE 

(G6Pase2). ISOFORMS REGULATION VIA HIF-1 IN HYPOXIA AND 

REOXYGENATION 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES 

 

 

El estudio individual y enfocado de las enzimas que participan en el metabolismo de los 

carbohidratos y en específico, de las enzimas que realizan las reacciones irreversibles, es una 

estrategia que se usa para poder inferir el estado energético en el que se encuentran los organismos 

y que nos ayuda a reconocer las respuestas fisiológicas que se desencadenan frente a una situación 

dada. En esta tesis se analizaron las isoformas de la enzima gluconeogénica y glucogenolítica 

G6Pasa del camarón blanco. En vertebrados se han identificado principalmente tres isoenzimas de 

la G6Pasa denominadas como G6Pasa-I, G6Pasa-II y G6PasaIII (Hutton y O’Brien, 2009), sin 

embargo, la información sobre caracterización, expresión, y la regulación de los genes de la G6Pasa 

es bastante limitada en invertebrados. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio molecular y 

bioquímico de la G6Pasa en crustáceos, enzima clave en el metabolismo de los carbohidratos.  

 

 

4.1. G6Pasa1 del Camarón Blanco del Pacífico 

 

 

La G6Pasa (que posteriormente se nombró como G6Pasa1) fue inicialmente identificada por un 

análisis del transcriptoma y genoma del camarón (Ghaffari et al., 2014; Zhang et al., 2019). 

Posteriormente, tanto el gen como el transcrito derivado, se obtuvieron de forma experimental 

mediante el diseño de oligonucleótidos específicos, amplificación por diferentes técnicas de PCR, 

clonación de los fragmentos amplificados y secuenciación de las cadenas sentido y antisentido, 

seguido de un análisis bioinformático profundo. El gen G6Pasa1 del camarón es 99.07% idéntico 

al depositado en el genoma (Zhang et al., 2019), mientras que la secuencia codificante (CDS) es 

99.8% idéntica al transcrito previamente publicado (Ghaffari et al., 2014). Aunque son pocas, las 

diferencias encontradas pueden ser atribuidas a las distintas poblaciones a las que pertenecen los 

especímenes estudiados, sin embargo, la G6Pasa obtenida experimentalmente y analizada de 

manera específica en este trabajo ya se encuentra disponible en el banco de genes del NCBI con el 

número de acceso MW246958. El gen tiene una longitud de 2823 pb desde la metionina inicial 

hasta el codón de paro, y consta de siete exones de 86, 165, 207, 131, 252, 119 y 117 pb cada uno, 
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interrumpidos por seis intrones con cinco codones divididos. Todos los intrones contienen las 

secuencias consenso 5′-GT-AG-3′ necesarias para el correcto splicing del RNA (Breathnach et al., 

1978) y el número y tamaño de exones e intrones corresponde con lo reportado en otras especies 

(Wang et al., 2015).  

La composición promedio de bases A/T y G/C es de 56.43% y 43.57% para los exones y de 73% 

y 27% para los intrones respectivamente. La estructura exón-intrón del gen G6Pasa1 del camarón 

tiene mayor similitud a la de los artrópodos, como es el caso de las polillas Ostrinia furnacalis 

(Gene ID: 114364740) y Bombyx mori (Gene ID: 101742080) con siete exones interrumpidos por 

seis intrones, mientras que la mayoría de los genes en los mamíferos están compuestos por cinco o 

seis exones codificantes. El gen del camarón comparte el mismo tamaño y posición del segundo y 

cuarto exón codificante de los artrópodos mencionados anteriormente, probablemente debido a su 

proximidad filogenética, aunque la longitud de los intrones y los genes completos son diferentes. 

Por otro lado, la CDS se obtuvo a partir de cDNA sintetizado de branquias. Esta tiene una longitud 

de 1077 pb que codifica para 358 residuos de aminoácidos desde la metionina inicial (ATG) hasta 

el codón de paro (TAA) en la posición 1075, y la proteína deducida tiene los valores calculados 

para el punto isoeléctrico y el peso molecular de 9.25 y 40.74 kDa, respectivamente. El análisis 

con Pfam 32.0 mostró que la G6Pasa de camarón tiene el dominio PAP2-glucosa-6-fosfatasa 

característico de todas las isoformas de G6Pasas, sin péptido señal, lo que es típico de las G6Pasas 

conocidas (Stukey y Carman, 1997). Los aminoácidos catalíticos RHRH se identificaron mediante 

alineamientos de secuencias de proteínas homólogas, siendo estos totalmente conservados.  

Aunque el porcentaje de identidad entre las G6Pasas contrastadas fue relativamente bajo (< 36%), 

la funcionalidad clave para la homeostasis de glucosa, se ha comprobado para otras especies pese 

a esta característica, lo que podría indicar que la G6Pasa del camarón también es una enzima activa 

(Ghosh et al., 2002; Metón et al., 2004; Wang et al., 2015). Del mismo modo, para entender la 

relación entre secuencias homólogas de G6Pasas por sí mismas, se construyó un árbol filogenético 

con 25 secuencias de proteínas obtenidas de la base de datos del NCBI. Con ello se identificaron 

dos grupos diferenciados entre vertebrados e invertebrados, ubicando a la G6Pasa del camarón en 

este último como se había hipotetizado, destacando su relación más cercana al langostino de agua 

dulce Macrobrachium nipponense, la única otra secuencia conocida de esta proteína en crustáceos 

hasta el momento del estudio. Interesantemente, las isoenzimas de la G6Pasa en vertebrados se 

agruparon claramente en clados separados, mientras que en invertebrados no parece existir una 
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diferencia notable, lo que indica su mayor proximidad en este grupo. 

El análisis reciente de la estructura topológica de la G6Pasa1 del camarón con la herramienta 

bioinformática CCTOP (Dobson et al., 2015) predice 8 hélices transmembranales (TM). La 

predicción también indica que cuatro asas están orientadas hacia el lumen del retículo 

endoplásmico (RE), mientras que tres asas junto con los extremos N y C terminales de la proteína 

están orientados hacia el citoplasma. Dado que a la fecha no existe una estructura tridimensional 

de la G6Pasa resuelta experimentalmente, el modelo obtenido in silico está sustentado con más de 

75% de confiablidad con respecto a la G6Pasa1 humana (número de acceso TOPDB: AP02110). 

 

 

4.2. G6Pasa2 del Camarón Blanco del Pacífico 

 

 

La G6Pasa2 del camarón se identificó y caracterizó con la misma estrategia experimental usada 

para la G6Pasa1. Aunque se amplificaron, clonaron y secuenciaron algunos fragmentos, la 

secuencia completa del gen no se pudo obtener experimentalmente debido a su complejidad y 

tamaño (Fig. 4). El análisis in silico del genoma del camarón con respecto a esta isoforma (Zhang 

et al., 2019) mostró que el gen podría estar interrumpido por intrones de más de 9,000 pb de 

longitud con regiones ricas en microsatélites, siendo además fragmentos con distintas orientaciones 

y ubicaciones dentro del genoma (datos no publicados). Por un lado, esto indica una mayor 

complejidad entre los genes de ambas isoformas, y por otro, que las secuencias del genoma, debido 

a su constante actualización, aún no están por completo anotadas y no se pueden hacer inferencias 

certeras con la información hasta ahora disponible.  
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Figura 4. Esquematización de la complejidad estructural del gen de la G6Pasa2 del camarón 

blanco L. vannamei según los datos obtenidos del genoma (Zhang et al., 2019). 

 

 

De la misma manera, se obtuvo una región meramente putativa del promotor de la G6Pasa2 de 442 

pb corriente arriba de la metionina inicial usando la herramienta metodológica Genome Walker 

(Fig. 5). Algunos de los sitios de regulación cis identificados in silico que se destacan son los Sp1, 

TBP, C/EBPa característicos de las regiones reguladoras de las G6Pasas en humanos (Hutton y 

O’Brien, 2009) y un sitio HRE de unión al factor de transcripción HIF-1 regulador en condiciones 

de hipoxia. Por la complejidad del gen que se menciona anteriormente, esta región promotora no 

pudo comprobarse experimentalmente, por lo que son datos no publicados, sin embargo, es una 

pauta para futuras investigaciones dirigidas a identificar más aspectos moleculares de la regulación 

de esta isoenzima en el camarón.  
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Figura 5. Secuencia putativa del promotor de la G6Pasa2. 

 

 

Por otro lado, el transcrito de la G6Pasa2 se pudo obtener a partir de cDNA de hepatopáncreas, y 

la secuencia completa se encuentra en el banco de genes del NCBI con el número de acceso 

OP377076. El mRNA es de 1160 pb con una UTR 5’ de 74 pb y su región codificante de 1086 pb 

que se traduce para una proteína de 361 residuos de aminoácidos. El punto isoeléctrico y peso 

molecular calculados son 9.84 y 40.58 kDa respectivamente. Tanto la CDS como la proteína 

deducida son similares en tamaño a la G6Pasa1 del camarón descrita en la sección anterior, y a los 

reportados en otros organismos de diferentes filos, siendo los aminoácidos catalíticos totalmente 

conservados incluyendo además, el dominio PAP2 característico (Ghosh et al., 2002; Stukey y 

Carman, 1997).  

Al comparar la estructura primaria de las proteínas de ambas isoformas del camarón encontramos 

que solamente comparten 34.13% de identidad, siendo incluso la G6Pasa2 más similar a otras 

proteínas homólogas de crustáceos como es el caso del camarón Penaeus chinensis (compartiendo 

más del 95% de identidad). Este resultado no sorprende ya que la baja identidad entre las isoformas 
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de la G6Pasa en la misma especie es una característica muy común. Por ejemplo, las G6Pasas 

humanas comparten 50.8% de identidad entre la I y la II, y un 35.6% entre la I y la III, lo que 

también ocurre en las isoformas de otros vertebrados; no obstante, las proteínas conservan su 

función de desfosforilación de G6P (Wang et al., 2015), lo que probablemente indica que la 

G6Pasa2 del camarón, al igual que la G6Pasa1, son de hecho proteínas funcionales. 

El modelo 2D de esa isoenzima se construyó tomando como referencia la G6Pasa2 de humanos 

con una confiabilidad de 76% (número de acceso TOPDB: AP02336), el cual muestra la presencia 

de 9 hélices TM, 4 vueltas y el N terminal orientados hacia el lumen del RE y 4 vueltas loops con 

el C terminal orientados hacia el citoplasma. La diferencia entre ambas isoformas del camarón en 

este análisis se ve principalmente en la cantidad de hélices y la orientación de los extremos de la 

proteína. Estas diferencias probablemente confieren a cada isoforma diferentes mecanismos 

reguladores que proporcionan mayor plasticidad metabólica a los camarones en diferentes 

condiciones ambientales, como se describirá más adelante. Sin embargo, y tomando en cuenta el 

bajo porcentaje de identidad entre las secuencias de aminoácidos de las dos proteínas, la estructura 

transmembranal es similar y en ambos casos los aminoácidos catalíticos están orientados hacia el 

lumen del RE lo que coincide con lo reportado ampliamente en vertebrados y concordando además, 

con su regulación por compartimentalización en la célula (Nordlie y Foster, 2010).  

El análisis filogenético construido con secuencias de proteínas homologas, muestra la agrupación 

de las G6Pasas del camarón en el clado de los crustáceos, donde el bajo valor de bootstrap evidencia 

que entre isoenzimas hay menos diferencias en comparación con los vertebrados. 

 

 

4.3. Actividad y Expresión de la G6Pasa en Normoxia 

 

 

La expresión de las isoformas de la G6Pasa en camarones con 2 h de ayuno en normoxia, fue 

indetectable en hepatopáncreas, branquias y músculo, excepto para la G6Pasa1 en branquias. Estos 

resultados contrastan con la abundancia de la G6Pasa1detectada en los tres órganos y de la G6Pasa2 

en hepatopáncreas luego de que transcurrieron 24 h de ayuno (Fig. 6), lo que indica, como se ha 

descrito para otros organismos vertebrados e invertebrados, que la alimentación afecta la expresión 

de ambas isoformas respondiendo a eventos de estrés por diferentes tiempos de ayuno a través de 
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la participación de diversos factores/co-reguladores (Jitrapakdee, 2012; Martins et al., 2011; Metón 

et al., 2004; Scholnick et al., 2006; Wang et al., 2015; Werve et al., 2000; Zhang et al., 2021). 

Frente al mismo estrés por ayuno en normoxia, la expresión de las enzimas gluconeogénicas FBP 

y PEPCK en hepatopáncreas es menor que la detectada en branquias y músculo (Cota-Ruiz et al., 

2015; Reyes-Ramos et al., 2018) lo que podría indicar la activación de la glucogenólisis en lugar 

de la gluconeogénesis como resultado del ayuno prolongado en este órgano, tomando en cuenta 

que se recurre a la movilización de carbohidratos (glucógeno) para la generación rápida de ATP 

(Sánchez-Paz et al., 2007; Ulaje et al., 2019). 

 

 

 
Figura 6. Expresión relativa de la G6Pasa1 y G6Pasa2 en hepatopáncreas, branquias y músculo 

de camarones con 24 h de ayuno en normoxia. Las barras representan la media ± el error estandar 

de la media (n=3-5). (*) indica que no se detectó expresion. 

 

 

Por otro lado, la actividad G6Pasa en los camarones con 2 horas de ayuno si fue detectada en los 

tres tejidos, siendo más abundante en hepatopáncreas seguido de músculo y branquias. En 

condiciones óptimas de desarrollo del camarón, poco se ha estudiado sobre G6Pasa en 

invertebrados. Sin embargo, en vertebrados como el pez caimán moteado, el pez cebra, el pez arroz 

japonés y la trucha arcoíris, el hígado es el principal órgano con la mayor expresión de G6Pasa en 

comparación con las branquias, los músculos y los riñones, lo que demuestra que tiene un patrón 
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de expresión órgano-específico similar (Marandel et al., 2017). Por lo tanto, podemos inferir que 

el hepatopáncreas es el órgano responsable del control glucémico en normoxia, coincidiendo con 

reportes previos (Cervellione et al., 2017), siendo la G6Pasa un posible buen indicador del estado 

metabólico y fisiológico de los camarones. 

La falta de correlación entre la expresión y la actividad de la enzima probablemente indica que en 

condiciones de normoxia la enzima se sintetiza y está presente en un nivel basal incluso cuando su 

expresión a nivel transcripcional es reprimida o disminuida debido a que no hay una situación 

celular que demande la síntesis de glucosa de novo para satisfacer una necesidad de ATP, similar 

a la falta de correlación que sucede en la trucha arcoíris Oncorhynchus mykiss en una dieta con 

glucosa (Panserat et al., 2001).  

Por el contrario, ya que la G6Pasa1 si es inducida  en branquias pese al poco ayuno, esta podría 

estar implicada en las funciones de alta demanda energética como la respiración y la 

osmorregulación iónica en normoxia, a través de la gluconeogénesis o la glucogenólisis como se 

ha visto en Carcinus maenas y Neohelice granulata (Chausson y Regnault, 1995; Martins et al., 

2011; Thabrew et al., 1971). 

 

 

4.4. Regulación de la G6Pasa1 y G6Pasa2 vía HIF-1 en Hepatopáncreas y Branquias bajo 

Diferentes Condiciones de Oxigenación 

 

 

Como se mencionó anteriormente, HIF-1 participa en la regulación transcripcional de diferentes 

enzimas del metabolismo de los carbohidratos en el camarón, en respuesta a la baja concentración 

de oxígeno y diferentes tiempos de exposición. Las isoformas de la G6Pasa no son la excepción, 

mostrando patrones de expresión condición/tiempo y órgano específicos cuando HIF-1 es 

silenciado mediante RNAi, una herramienta ampliamente usada para determinar este tipo de 

correlación.  

En este trabajo se evaluó el efecto del silenciamiento de HIF-1 a las 3, 24 y 48 h de exposición a 

hipoxia e hipoxia seguida de un periodo de reoxigenación de 1 h (reoxigenación), en 

hepatopáncreas y branquias de camarones juveniles, mediante RT-qPCR. En hepatopáncreas, la 

G6Pasa1 se induce por efecto del silenciamiento de HIF-1 luego de 3 y 48 h de hipoxia, sin 
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embargo, su expresión es indetectable a las 3 y 48 h de reoxigenación, así como a las 3 y 24 h de 

normoxia. La inducción de la expresión de esta isoforma, por efecto del silenciamiento, se detectó 

únicamente en normoxia a las 48 h, mientras que a las 24 h la expresión sólo se detectó en el control 

sin silenciar en hipoxia y en reoxigenación, sin efecto significativo en este último.  

La disminución del mensaje de HIF-1 en la célula por medio de RNAi, generalmente tiene un 

efecto contrario al que sucede con la G6Pasa1 en hepatopáncreas, ya que al ser este un activador 

de la transcripción, se espera que el silenciamiento inhiba su expresión, no obstante, realmente se 

induce. Otros estudios han obtenido resultados similares en el camarón, donde el silenciamiento de 

HIF-1 induce la expresión de la enzima GAPDH y aumenta la abundancia de metabolitos como 

glucosa y lactato en normoxia. Esto sugiere, que independientemente del estresor al que el 

organismo se encuentre expuesto, HIF-1 podría participar en la regulación del metabolismo de 

carbohidratos, posiblemente por la activación de rutas alternas estimuladas por la disminución de 

su mensaje en la célula (Camacho-Jiménez et al., 2019; Soñanez-Organis et al., 2010). 

La regulación negativa vía HIF-1 ya se ha reportado en mamíferos. En fibroblastos embrionarios 

de ratón, el represor transcripcional DEC1/Stra13 actúa como un efector de HIF-1 en hipoxia, el 

que a su vez reprime al receptor nuclear PPARγ2 involucrado en la diferenciación celular, 

provocando la inhibición de la adipogénesis (Yun et al., 2002). Aunque se desconoce un 

mecanismo similar de regulación negativa desencadenada por HIF-1 en el camarón, es probable 

que éste también actúe como represor en condiciones específicas, lo que da pie a futuras 

investigaciones.  

En branquias del camarón blanco, la G6Pasa1 podría tener una regulación negativa mediada por 

HIF-1 similar a la descrita anteriormente. Lo anterior debido a que, aunque la hipoxia y 

reoxigenación inducen su expresión con respecto al control en normoxia (sin efecto significativo 

pero con una marcada tendencia), el silenciamiento de HIF-1 sólo la afecta durante la 

reoxigenación corta y prolongada (3 y 48 h) aumentando su expresión, con un patrón similar al 

descrito previamente en hepatopáncreas. Estos datos sugieren que la G6Pasa1 se regula tanto en 

hepatopáncreas como en branquias vía HIF-1.  

El mismo análisis realizado sobre la G6Pasa2 mostró que ésta es específica de hepatopáncreas, ya 

que no fue detectada en branquias o músculo en ninguna de las condiciones evaluadas. En 

camarones no silenciados la expresión de la G6Pasa2 aumenta, en comparación con el control 

inicial en normoxia, luego de 3 h de hipoxia, y 3 y 48 h reoxigenación, así como en camarones 



97 

silenciados a las 24 h en normoxia. Sin embargo, la disminución del transcrito de HIF-1 inhibe la 

expresión de la G6Pasa2 a las 3 y 48 h de reoxigenación con una respuesta contraria a la observada 

en la G6Pasa1, denotando el papel inductor de HIF-1. Estos resultados concuerdan con lo reportado 

para GAPDH, la cual se regula de manera similar en hipoxia y reoxigenación a las 3 h vía HIF-1 

(Camacho-Jiménez et al., 2019).  

Debido a que ambas isoformas de la G6Pasa en el camarón responden al estrés principalmente en 

las primeras horas, podría haber una inducción temprana por efecto de la hipoxia que se mantiene 

o exacerba durante la reoxigenación, destacando que los patrones de expresión son diferentes entre 

los órganos evaluados. Esto también ocurre en otros organismos, por ejemplo, en la perca china 

(Siniperca chuatsi), donde las isoformas g6pca y g6pcb1 se expresan principalmente en hígado, en 

comparación con la isoforma g6pc3, que es más abundante en branquias (Zhang et al., 2021), lo 

que indica que las G6Pasas se expresan de manera tejido específica.  

Un resumen de estos resultados se presenta de forma esquemática en la figura 7 (Fig. 7), donde se 

puede identificar que la G6Pasa1 es inhibida por HIF-1 a las 3 h de hipoxia y al mismo tiempo la 

G6Pasa2 es inducida sin influencia de este factor de transcripción en el mismo tratamiento, 

sugiriendo que la G6Pasa2 responde a la falta de oxígeno en tiempos cortos en hepatopáncreas.  

Interesantemente, cuando el oxígeno es restituido luego de este efecto, HIF-1 estimula la expresión 

de la G6Pasa2. Esto indica que en la presencia de oxígeno, este factor de transcripción podría estar 

activo, y que además, estimula la producción de glucosa posiblemente para contribuir a la 

homeostasis celular luego de dicho evento estresante, y para otros procesos que suceden de forma 

sinérgica durante la reoxigenación en hepatopáncreas (Estrada-Cárdenas et al., 2021). 

Un patrón similar se detecta en hipoxia y reoxigenación a largo plazo (48 h) en el mismo tejido, 

por lo que podría suceder un mecanismo similar donde la G6Pasa1 es inhibida por HIF-1 en hipoxia 

y la G6Pasa2 es estimulada en reoxigenación.  
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Figura 7. Representación de las respuestas de expresión de las isoformas de la G6Pasa en el 

camarón frente al estrés por hipoxia hipoxia-reoxigenación en diferentes tiempos, mediadas por 

HIF-1. 

 

 

Por otro lado, en branquias la hipoxia estimula la expresión de la G6Pasa1 a las 3 h, posiblemente 

regulada por HIF-1, pero cuando el oxígeno es restituido luego de dicho estrés, HIF-1 inhibe esta 

isoforma.  

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, la G6Pasa1 en branquias podría contribuir 

a la generación de glucosa de novo como estrategia de supervivencia para suministrar energía y 

aumentar la tasa de ventilación, mientras que la G6Pasa2 en hepatopáncreas podría actuar en la 

homeostasis de glucosa con su distribución hacia otros órganos a través de la hemolinfa, lo que es 

necesario para estos organismos oxirreguladores (Lord‐Dufour et al., 2009). Lo que podría estar 

dado vía glucogenolísis ya que se sabe que las enzimas gluconeogénicas se expresan 

principalmente en tiempos prolongados de exposición al estrés en camarones (Cota-Ruiz et al., 

2015; Reyes-Ramos et al., 2018). 
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5. CONCLUSIONES 

 

 

En el camarón existen al menos dos isoformas de la G6Pasa cuya caracterización a nivel 

molecular realizada en este trabajo indica que ambas son enzimas activas. La actividad de la 

G6Pasa medida en tres diferentes tejidos del camarón sustenta esta información, comprobando 

además que la síntesis de glucosa está ocurriendo incluso cuando no hay un estresor aparente en 

los organismos. Del mismo modo, se comprueba que diferentes condiciones de oxigenación 

(normoxia, hipoxia y reoxigenación), tiempos de exposición y estado de ayuno influyen en la 

expresión de las dos isoformas, que son tejido específicas y su regulación parece estar fuertemente 

mediada por el factor de transcripción HIF-1. Por lo anterior,  ambas isoenzimas podrían jugar un 

papel importante en la respuesta adaptativa del camarón a diversos factores ambientales.  
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6. RECOMENDACIONES 

 

 

Los resultados de este trabajo indican que las G6Pasas del camarón participan en la 

respuesta a estrés por diferentes tiempos de hipoxia y reoxigenación a través de HIF-1 en branquias 

y hepatopáncreas, como sucede con otras enzimas del metabolismo en este organismo. Sin 

embargo, el análisis en conjunto de las enzimas reguladoras de la gluconeogénesis y glucogenólisis, 

así como el estudio del metaboloma en un mismo diseño experimental, podría proporcionar la 

información necesaria para obtener el panorama general del mecanismo de homeostasis de glucosa 

frente a una condición determinada, lo que permitiría conocer mejor las estrategias fisiológicas que 

el camarón utiliza para sobrevivir.  
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