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OB3ETIVO:

ACTUALIZACION DEL CONOCIMIENTO TEORICO-PRACTICO
DE LA DESHIDROGENASA LACTICA.



INTRODUCCION:

La Deshidrogenasa Ldctica ( €.C.1.1.1.27, L-lactato: wnaD*
oxidorreductasa ) es un enzima que estd presente en todos los
vertebrados; donde cataliza en forma reversible, la conversi-
dn de piruvata 8 L-lactato por el siguiente equilibrio:

NnaD* . L-lactata = NADH + piruvato
La actividad de la LDH se mide espactrofotométricaments a 340
nm, por la oxidacidnm de NADH con piruvato ( disminucidn de ab
sorbancia ) o reduccidn de NAD* con lactato ( aumento de ab--
sorbancia ) a velocidades de D.05 - 0.1/min. para producir un
cambio en la absorbancia.

La LDH, también se sncuentra sn muchos organismos inverte
brados, en plantas, y en microorganismos; en algunos de estos
organismos el D-lactato sirve coma sustrato; mientras que en
las levaduras, el citocromo C sustituye al NaDY.

La ocurrencia de una amplia distribucidn proviene d21 pa-
pal decisivo que juega la LDH en el ﬁetabolismo glucelitico.
Ademés, obliga a los organismos a almacenar oxigeno en forma
de lactato, para degradarlo por reoxidacidn a Piruvato cuando
ss requiere,

La LDH ha recibido gran atencidn, por su importancia meta
bdlica y su existencia en varias formas isoenzimdticas.

Las isoenzimas se forman por la asociacidn de dos o tres
tipos de subunidades diferentes en todos los vertebrados supe

riores. Cada tipo da subunidad: A, B 6 C esta codificada por




un gen especifico: 1dh1, ldh2, 1dh3, respectivamente. Dos sub
unidades diferentes forman cinco isoenzimas: Ad’ A1B3, A282,

A381, 84; y tres subunidades pueden formar 15 isoenzimas.

£t}




ESTRUCTURA MOLECULAR
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Los tetrdmeras de la LDH se puedsn disociar, congeldndo=-
Tos y descongelandolos en buffers apropiadosy, sn altas concen
traciones de sales y con agentes desnaturalizantes como urea
o guanidina-HC1.

Las subunidades tienan un peso molscular de 35000 sen to--
dos los vertsebrados; la compnsicidn de amincdcidos difiers pa
ra cada subunidad y para cada especie. Sin embargo, la homolo
gia extensiva es aparentemente igual entre las subunidades y
particularmente entre subunidades del mismo tipo en especies
diferentes. Esta homologia es evidente en la lista de asocia-
cidn de subunidades in vitro de difsrentes gspecies para for-
mar tetrdmeros funcionales en proporcidn binomial. En mamife-
ros y pajaros la asociacidn de subunidadss d= la LDH parece -
ser al azar y se forme en nroporcidn binomial en las isoenzi-
mas.

La abundancia relativa de las cinco isocenzimas en cada cé
lula es tétalmente dependisnte del nimeroc de subunidades de -
cada tipo disponible para combinar. Estos ndmsros reflejan 13
actividad relativa de los genes correspondientes. En reptiles
anfibios y peces la frecusncia de combinacidn de subunidades
estd restringidaj por ello en caso extreme, solamente forma -
homoctetrameros. En algunas especies se forma el heterotetréqg
ro simetrico A,B, y en otras especies los heterotetrdmeros --
A.83 y A3B,, pero no en proporcidn binomial. £1 tetrdmero Ay

sz sncuentra en los cyclostomes ( animales primitivos ) y 1la



sintesis de LDH depende aparsntemente de la actividad de un
gan.

Se ha trabajado mucho en la sacuencia de aminodcidos de
las subunidades de las diferantes isosnzimas de varias espe-
cies; pero aln quedan numerosas ambigliedades; ya que requeri
mos de informacidn genética mis precisa y del astado evoluti
vo de las subunidades de la LDH conocidas.

El D-lactato especffico de LDHs encontrado an varias in-
wartabrados, posage la subunidad del mismo tamafio, pero exis-

te camo dimerc de 70080 unidades de peso molecular y como te

" ,trdmero en otros. Ahora es muy conocida la estructura tercia

ria de la LDH dando una visidn razonablemente precisa del me
canismo catalftico. Las isoenzimas poco exaninadas muestran
esencialmente, la misma estructura terciaria a una resolupi-
én de 2.9 8; la ramificacidn de la cadana princinal, alfa-ha
lice y las cadenas heta son idénticas. Tndas las iscenzimas
excepto, la LDH-C ,, cristalizan con un residun dz aminnacido
saliente ( 99 - 112 )‘en una conformacidn abierta. Este anmi-
nndcido se mueva 13 R para cubrir a la coenzima durante la -
formacidn del comnlejo ternarini pero en cristalizacidn de -
Ca el aminodcido saliente se encurva cuando no hay formacidn
de camplejo.

El centro active parece ser el mismo en todas las isnen-
zimas, ai igual gue otras partes da la mol écula, importantas

en catalisis.



Las isoenzimas san inhibidas por reactivos sulfhidrilos
qua interactdan con el residuo de aminodcido de cistefina 155
situado en un dodecapeptido que se sncuentra en todas las i-
soanzimas examinadas, aunque gsta drea no es del sitioc cata=~
1itico, pero es posicidn estéricamente impsdida para la coen
zima cuando estd unida al sulfhidrilo. e

ta LDH-A4 ha sido material ds estudio detallado de re---
constituciﬁﬁ, después de una desactivacidn a bajo pH y/o gua
nidina-HCl o urea. Una vez restablecida, bajo condiciones de
reactivacidn cindtica sigmeidal. La descripcidn cuantitativa
de la cinética ssta estipulada por un mecanismo uni-bimolecg
lar irreversible, con su cindtica constante, asumida per las
unidades cataliticamente inactivas. Por lo tanto, la estruc-
tura tridimensional de la LDH-A4 no depende del método de --
desnaturalizacidn/renaturalizacidn sinc que existen interme-
diarios en el proceso uni-bimolecular de reconstitucidn, gue
se encargan de la unidn o asociacidn.

En los experimentos de unidn de hibridos se esncontrd que
los pasos da2 la asociacidn correspdnden a 19 formacidn de =-
los dimeros o tetrdmeros.

Para la LDH-B,, la cinética de reactivacidn después de -
la disociacidn 3cida conduce a la formacidn paralela de te--
trémeros, al igual que para LDH—Aa. Estos resultados junta=--
mente con el mecanismo uni-bimolecular de reconstitucidn, de

muestra que la adquisicidn de la estructura tetrdmerica ori-




ginal es necesaria para tener actividad enzimdtica. En gene-
ral, la reconstitucién de la enzima oligomérica en solucidn

se caracteriza por una correlacidn de plieguss cerrados y a-
sociacidn. En todos los casos investigados hasta el momento,
la funcidn catalitiqa requiere del ensamble da las subunida-
des estructurales de la forma original de estructura cuater=-
naria. £2)
”:'La ocurrencia de tres tipos de esnlace diferente de una -
7?;diécu1a de coenzima alcohol deshidregenasa de higado, apoya
la hipdtesis que explica las propisdades cindticas de las 0
enzimas andlogas de NAD' para la LDH. La inhibicidn o activi
dad puede emplearse camo aceptor hibrido para detectar la o=~
currencia de enlace hidrdgeno entre los grupos laterales del
anillo de nicotinamida y la enzima.

El comportamiesnto de los andlogos dsl NAD+ para la LDH =
se han estudiado ampliamsnte para la comprensidn de los fac=-
tores involucrados en la unidn ds la coenzima naturalj rsla-
cionéndplos en parte cuantitativamente para la estructura de
LDH, para la descripcidn exacta de’'la intsraccidn sustrato y
coenzima con la enzima. €-23:)

Los estudios ds difrakcidn de rayos X musestran que la --
LDH tiene dos tipos de sitios de unidén anidnica, ademas del
sitio de unidn del nucledtido de piridina. Donde uno de ==--
ellos esta ocunado normalments por el sustrato: piruvato o =

ilactato, mientras que la funcidn dsl otro sitio, en subuniia




des des interface ss desconocido. La actividad de la LQH esta
influenciada fuertemente por concentraciones fisioldgicas de
cleruro, por lo que la Km de la enzima es mayor en buffer de
tris-HCl que en buffer fosfato; comparativamente, la disocia
cidn 43l NADH d3 la LDH aumsnta con la adicidn de iones clo-
ro. S2 han considerado estos efectos, por la blsqueda de al-

gun otro mecanismo de combetencia directa por sitios de uni=-

én. (4)
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PURIFICACION
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La cromatograffa de afinidad es una poderosa herramienta
cara la purificacidn de algunas proteinas, incluyendo a las
desnidrogenasas; inmobilizadas por NAD+, NADD*, y AMP, cOM==
puestos da NAD*Y que se encuentran comercialmente disponiblss
y se han usado ampliamente. Estas resinas carecen de 2speci=-
ficidad para una sola enzima. la gran ventaja de esta herra-
mienta, es el fdcil aislamiento de varias deshidrogenasas, a
horro de tiempo de sintesis, la caracterizacidn de enlace pa
ra sustratos anélogos y pequefas cantidades de enzima alta--
mente purificada en 24 hrs. Ademds, la generalizacidn de la
purificacidn para sistemas de enzimas que presentan secusn--
cia ordenada de unidn, as{ como diferente afinidad Jor un in
hibidor. 55

Las isoenzimas de LDH, ahora son comin y facilmente puri
ficadas por cromatografia de afinidad; ya que la LDH ss une
al NAD+, varios derivados da NAD+, AMP o ATP inmobilizados =
en sepharosa, o cromdforos especificos coma azul de dextran,
que sirven como ligandos para la LDH. Las isoenzimas entan--
ces pueden eluirse diferencialmente con NADY o con NAD=. La
separacidn de las isoenziﬁas por electroforesis de zona en =
gel continua siendo el método principal para identificar el
contenido de extracto isoenzimdtico o fracciones eluidas de

la columna. Lor=)
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CINETICA




S

La composicidn oligdmerica da 18 LDH tiene una gran in--
fluencia en las constantes cinéticas. En los hibridos las ==
propiedadas cinéticas no son la suma de las propiedades cing
ticas por separado ds las subunidades. Los valorss \I/Et y la
gonstante de Michaelis son menores para la subunidad A, pro’
bablemente porgue reflejan una menor liberacidn de productos
de la enzima. ( 6)

Los surfactantes anidnicas y catidnicos tienen diferen--
tes efectos en la actividad enzimdtica. La inactivacidn esta
correlacionada con una posible disociacidn de la estructura
tetrdmerica original de la ‘DH en subunidades y con la pre--
sencia del cofactor, sl oligdmero ses estabiliza impidiendo -
la inactivacion. Los surfactantes idnicos inhiben selsctiva-

mente a las isoenzimas de la LDH, segin el tipe de carga.

(7)
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IMPORTANCIA CLINICA
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El estudio de las enzimas an homogenizados de tejido re=
vela una gran espascificidad y constancia del modelo de isoeg
zima en los tajidos de organismos adultos y an embriones en
atapas de desarrollo, Estos resultados implican una funcidn
fisioldgica muy espec{fica, lograda por un programa finamenw=
te estructurado de la funcidn genética, para producir un mo=
delo isoenzimdtico especifico. Las subunidades no existen ==
por mucho tiempo camo monémaros,en el plasma y probablemente
no funcionan como tales.

Cada unidad parece ser cataliticamente independiente =--
cuando funciona como parte de un tetramero. Las propiedades
cinéticas son diferentes para la subunidad A y 8 y adn mds -
divergentes para la subunidad C. Hay evidancia que sugiere -
que la presencia de la subunidad B influye en cierto grado -
en las actividades de la subunidad A, cuando se presentan en
el mismo tetrdmsra. La concentracidn en estado estacionario
de las diferentes isocenzimas en alguna célula, refleja las -
velocidades relativas de sintesis y degradacidn de las sub=-
unidades individuales. Por consiguiente, la diferencia en --
contenido isoenzimdtico entre cédlulas se dsbe a una gran va-
riedad en la velocidad relativa de sintesis. Las velocidades
de degradacidn, aunque difisren an células distintas, parece
ser igual para todas las isosnzimas de LDH que catalizan la
interconversidn de piruvato y lactato comportdndose con difg

rente cinética.
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Las isoenzimas son similares en su capacidad para formar
asociaciones complejas tanto binarias como terciarias, con -
sustrato o inhibidores y la coenzima. Hay una secuencia de -
interaccidn obligatoria; primerc se une la coenzima y luego
el sustrato. AGn las isoenzimas alélicas ( subunidad B ), de
los paceg muestgan cindtica diferente, lo cual tiene signifi
cado, para su adaptacidn a diferentes habitats. Los homote--
trdmeros Ry v B4, difieren en sus valores relativamente ba--
jos ds la constante de Michaelis para piruvato y altas velo-
cidadas mdximas. Mds aln, las isoenzimas B, son mds sensi=--
bles a la inhibicidn por alta concentracidn da piruvato que
las isoenzimas A4, las cuales son relativamente diferentes -
a las concentraciones de sustrato, al menos en rangos fisio-
1dgicos.

Estas caracteristicas han sido generalmente usadas para
explicar las distribuciones ds isoenzima en tejidiss. La sub-
unidad B es abundante en tejidos y drganos con un sudlemento
relativamente constante de oxigero y consumo de lactatc; co-
razén y cerebro, por ejemplo. La subunidad A as'més abundan=-
te en tejidos sometidos a’una anaerobiosis pasajera y a una
gran produccidn de acido ldctico, camo el mdsculo esqueldti

co. Mds aln, la isoenzima B, parece ser completamente libra

4
de funtionar en citosol, pero mucho del contenido isoanzimé
tico A, que permanece en el nisculo esqguelético, estd unidd

a las membranas y se mantiene inactivec.




N

Dado que la constants de unidn para el NADY y el alto co
cianta NADY/MADH en células de corazdn en condiciones norma-
les la subunidad B, en el misculoc de corazdn estd unida a --
NADY. De hecho la LDH en extracte de muchos tejidos, inclu=--
yendo misculo de corazdn, ssta normalmente unida a NADY. por
consiguiente, la isoenzima B, del mdsculo de corazdn funcio-
na principalmente para oxidar al dcido ldctico a piruvato ==
con la produccidn de NADH, el cual en turno es oxidado por -
madio del citocromo para gsnerar energia, para apoyar la fi-
siologfa normal del ccrazdn. En células con altos niveles de
nap* y piruvato, se forma un complejo malogrado ternaric en=-
tre el NAD+, piruvato y enzima, para reducir el titulo de en
zima activa y disminuir la utilizacidn del acido ldctico pa-
ra la sintesis dal piruvato. La existencia y la formacidn --
in vitro o in vivo de estos complejos ssta bien documentada.
Por este sistema de retroalimentacidn negativa que involucra
LDH-B y una relacidn constante de NaDY a NADH, tan esencial
para el metabolismc normal ds la célula para su mantenimien-
to. La situacidn con la subunidad A es completamente opuesta
Es bien oxigsnado el misculo esquelético y muy poco oxigena-
do cuand>s hay poxo dcido lactico. Cuando el NADH esta en es-
caso suministro en mdsculo seria ventajoso para la célula in
hibir la actividad ds la LDH. E1 mismo efecto puede producir
s2 por unidn dz iscenzimas A, 2 membrana celular, cuando hay

una alta proporcidn de NADY/NADH.
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Si aumenta la produccidn de NADH se libera ( o eluye ) -
la unidn da la membrana de LDH para que particioe en la con-
versidn catalitica de NADH 2 NADY con la eoncomitante genera
cidn de dcido lactico a partir de piruvato. Esto significa -
que la isasnzima Ry funciona bien en un metabolismo de un me
dio ambiente con abundante piruvate y suplemento de oxigeno.

Un tipo de retroalimentacidn positiva existe en células
ricas en subunided>n, as? que incrementan cantidades de NADH
liberando incramentﬁ de unidn de LOH, el cual conduce a la o
xidacidn de ests NADH 9ﬁ la cébnversidn de acido pirdvico a -
dcido ldctico. Se lleva a cabo una liberacidn explosiva de g
nergia para contraccidn muscular, adn en la ausencia de oxi-
geﬁo. Esta es precisamente la reaccidn que ocurre en tejido
de higado y en misculo esquelético durante periddos de poco
oxigeno disponible. Asf un mecanisme de retroalimentacidn Po
sitiva funciona en tejido tal como higado y misculo esquelé-
tico, para producir cantidades dptimas disponibles de LDH ac
tiva y un mecanismo de retroalimentacidn negativa, alcanza -
el mismo resultado final en misculo de corazdn. Ambos meca=--
pigmos de retroalimentacidn sirven para mantanar cocientes -
dptimos de NAD* a NADH.

La isoenzima C,s codificada 1dh3, es la mds especializa=-
da de todas las is@enzimag de LDH. El gen de 1dh3 funciona -
en todos los mam;fétos‘gstudiados ( y en pichdn ), en 3sper-

‘matozoito primario y en aquellas células dnicas; en casa ex-




tremo de tiempo y éspecificidad celular de la funcidn del -=
gen.

El gen parece totalmente inactivo en hembras. La isoenzi
ma C, tiene diferentes propiedades cinéticas y una amplia es
pecificidad para el sustrato que las otras isoenzimas. Estas
caracteristicas sirven para las necesidades metabolicas dsl
esperma y no hay evidencia conbincente de la subunidad C en
anfibios y reptiles. En pez, se encontrduna tercera subuni--
dad con homologia incierta a la subunidad C de mamifero, =--
cuando tienen la subunidad C las ispenzimas tienen otras ac-
tividades en el higado o en retina de teoleosts adelantados.
En pez primitivo, la subunidad C es paralgla a la distribu--
cidn de subunidad B en especificidad de tejido vy probablemeg
te realiza funciones similares. ¢ 1)

Se estudio un método para la separacidn y anélisis de --
las isoenzimas 1 y 2 de LDH como fracciones puras. El1 método
total {mplica el uso de tratamiento calorifico para destruir
las fraccionqs ldabiles al calor ( iscenzima 3, 4 ) 1 usan
do una resina de intercambioc idnico; vy bloques inmunoquimi--
cos de la subunidad muscular para eliminar contaminacidn da
la fraccidn que contiene isoenzima 1 con isoenzima 2 y vice-
versa. Este método modificado se ha ampliado para medir iso-
enzima 1 y 2 en hemolizados, de adultos normales ( segin los
niveles de plasma ). Apesar de la abundancia de métodos dis-

ponibles para purificacidn y medicidn de isoenzima LDH, este
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sistema parece ssr completamente satisfactorio.

Los trabajos oressntes de combinacidn de técnicas, pare-
ce ser una solucidn conveniente para la preparacidn des frac-
ciones de isoenzima 1 y 2 puras de plasma y glcdbulos rojos -
lizados. Por lo tanto puede aplicarse a muestras de investi-
gacidn ds pacient®es caon probable infarto al miocardio, ane--
mia megalobldstica u otros trastornos hematoldgicos. (=89

Se encontrd en suero de paciente con adenocarcinoma de o
vario una elevacidn anormal de iscenzima 1; la isosnzima fue
purificada de tejido de tumor y se encontrd esta isoenzima -
en susro y tumor del paciente con movilidad electroforética.
Un modelo ordinario de la isoenzima LDH en condiciones neo=-
plasticas incluyendo tumor urogenital femenino, tiene incre-
mento de las fracciones catddicas:3, 4 y 5. Sin embargs, no
es un indicador sensible; estos modelos anormales se han usa
do como instrumentos da= diagndstico en tejido prostdtico, --
pools vaginal, parcinoma preinvasivo de cervix y tejido co=--
lon ractal con poco éxite. En neoplasma d= ovario, se incre-
menta la isoenzima LDH: 3, 4 y 5. En este ensayo se reporta
un aumento predominantemente anormal de LDH~1 de tejido de =
un tumor de paciente con adenocarcinoma de ovario. Es impor-
tante notar que la LDH de estos pacientes se habia =levado -
en un afio, mds bien que de repente. El susuesto mzcanismo en
31 oaciente es que el gen que controla la sintesis ds= subuni

dad A, estuvo reprimido seqlin resultadss de transformacidn =




maligna en las celulas de origen, produciendo mayores canti=-
dades da subunidad A normalmente. Los tumores homogenizados
presentan una actividad de 745 U.I./gr. de proteina que es -
comparable a tumores de ovario y otros males con aumento de

actividad de LDH. £9)
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DEFICIENCIAS GENETICAS



En el conflicto de la presuncidn que la LDH, tiene vital
imoortancia en el metabolismo celular de los mamiferos. Scn
extranrdinariocs lor reportes bien documentados de varias fa-
milias japonesas exibiendo deficiencias en sintesis de una u
otra subunidad A o B. Peroc se han identificado hsterozigotos
y homozigotos. El1 heterozigoto produce cantiaadas reducidas
de la subunidad; aparentemente un gen funciona bormalmente,-
mientras que el alelo es totalmente inactivo. Los homozigo--
tos tienen dos genes silenciosos para la subunidad totalmen-
te desaparecida. Tres familias con una deficiencia dje subuni
dad B han sido reportadas hasta ahora y ﬁna familia con dsfi
ciencia de subunidad A. La ausencia de subunidad 8 no parece
tenar efectos nocivaos en la salud, sin embargo la ausencia -
da la subunidad A produce un sindrome serioc. En sste caso, -
modelos de metabolitos celulares fueron cambiados minimamsn-
te por daficiencias de subunidad B, aunque los modelos no --
fueron dafiadas seriamente. Por supuesto, no se han descubier
to individuos sin una subunidad o la otra. Seguramants, se--
rian fatalas EStDS-GBSOtdenes hereditarios en sintesis de --
subunidades de LDH, todo esto ayuda para examinar en dstalle
las fuiciones metabdlicas de las isoenzimas d= la LDH.

Recientements, todavia otro sistema ds isoenzimas de LDH
se recortd y se designd LDH, . Este sistema isoenzimico es a:
tivo en varios tejidos malignos fero también se encuentra en

cierto tejido normalj aungue las isoenzimas LDHk carticipan
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ds una caracteristica catalitica parecida a las de las otras
isoenzimas de LDH, hay difarencias significativas en tamafio
molecular y en propiesdades cingticas. No obstante la semejan

za estructural da las isoenzimas D-lactato gspacificas tie--

nen la posibilidad igual que la isosnzimas de LDH, de ser ==

miembros de una gran familia de isoenzimas de la LDH. €17}
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DESARROLLO DE LOS ASPECTOS GENETICO Y EVOLUTIVO
DEL SISTEMA ISOENZIMATICO DF LA LDH
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La l-lactato deshidrogenasa ( E.C.1.1.1.27 ) LDH, de ver
tebradcs, es un snzima altamente significativa fisioldgica--
mente y es de especial intaréds porque existe como isoenzimas
convertidas en genes multiples que han svolucinnado sustan--
cialments en su estructura y desarrollada regulacidn. Los ==
rrimsros conocimientos sn la expresidn de la astructurse y da
sarrollo de la LDH, dirigidos por Markert, establscen el con
cepto de isoenzima y demusstra el significado bioldgico. La
blsgueda sobra la LDH continda para servir da modslo para la
investigacidn de otros sistemas isoenzimdticos. Una demostra
cidn clara de las cambins dasarrollados por las isoenzimas,
enfocan la atencidn sobre la importancia dz determinar las -
basas genéticas, molecular y svolutivas da las isoenzimas y
el mecanismo regulador ds su sxpresidn genética.

El descubrimiento de variantass alélicas, alterando la mo
vilidad electroforética de la LDH ayudd a verificar su esta-
do tetrdmerico, el montaje de subunidadas, la existencia de
multiples lugares y el dominio de axpresidn de sus alelos. -
Las isoenzimas alélicas han sids Gtiles para astablecer la -
presencia y funcidn de diferentes genomas en células y drga-
nos hibridos. Las isoenzimas alélicas de LDH de pez, anfi=—=
bics y reptiles se han usado para investigar la cantidad de
msdicamento para establecer un nivel para la investigazidn -
de los mecanismos genéticos responsables dsl desarrollo de -

u- individuo dz un huevo infertilizado y de especies unise-=-
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xuales,

Mutaciones afectadas por termoestebilidad ds la LDH tam-
bién cumo funcidn cinética se ha encontrado., Las difersncias
en.funcidn cinética de isosnzimas aldlicas de LDH en ciertas
especies de pez se han asociado con sus diferentes frecusn--
cias aléglicas en diﬁar?nte desarrollo termal. Las variantes
alélicas de LDH en pez, especie Fundulus Heteraclitus tiene
significado metahdlico, desarrollp y consecusncias ecaldgi-=
cas. Algunas " mutaciopss " de la LPH en humano y otras espe
cies no afecta significativamente, quizd por la redundancia
parcial ds ta funcidn de iscenzima restante, psro se espsra-
ria una reduccidn en aptitud; al menos dos cantidades de LDH
se han damostrado en la mayorfa dé lag especies de ve;febra-
dos, LDH=A, convirtiendo la isocenzima predominante de mdscu-
lo esquelética puro y LDH=B convirtiéndo la isoenzima predo-
minante de misculo des corazdn, expresionas que se conservan
en las especiss. La tercera cantidad existe en psz diploide.
Este gen es expresado en la retina de la mayorfa de las espe
cies e higado de unas pocas. A diferancia este gen codifica
la isoenzima especifica de esparma ( LDH=X o LDH-C, ) de ma-
miferos y alqunas pichones, se ha ancontrédo también. En és-
te se astablecid la base ds la cantidad de LDH en especies -
diploides; algunas familias de peces y anfibios tienen este
gen LDH=X, una y otra vsz duplicado. En algunos instantes es

tos genes han estado silenciosos, otras veces intervienan Pa
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ra nusva expresidn celular y temporal. €n dos sspacies de ==
Pez el gen estructural ldh-A y 1dh=C se demostrd que estdn u
nidos. £1 gen ldh-B en salmdn no estd unido a los ganas A o
C+ Sin embargo, en las comparaciones bass dz mapas de dife=-
rentes especies ds vertebrados, ss ha propussto que todas =-
las tres LDHs fueron " sintetizadas en un vertsbrado ancaes-=
tral o un vertebrado antecesor "§ y sntonces todas las LDHs
proviensn da dunlicados de genes regionales. La hipdtasis al
ternativa es qus el gen ldh-C proviene dsl gen ldh=-B por una
duplicacidn regional, pero que la ldh-A y ldh-B provienen d=
una polidiploidizacidn en un rdpido tiempo en la historia ds
los usrtebrados. De hacho los genes ldh=p y 1dh-3 estdn en -
cromosomas separados en todas las especies de vertebrados es
tudiadog hasta ahora$ su cansistente arigen por medio de po=-
difploidizacidn o por medio da una sinstesis inicial que fus
descontinuada muy pronto an la evolucidn de vertebrados.

En salmones tetradiploidas, se obsarvo seudoforma por el
duplicado de ldh=-B cuya localizacidn ;s equivalentemente ce=
rrada a sus respectivas centrdmeros,

En el anfibio rana catesbiana, 1dhe8 estd unida quizd -
por tener el sexo unido, pero asto probablemente noc es verda
daro para todas las especies de anfibios,

La evidencia persuade que para una tsrcera LDH, gen ldh=
C ostd ausante en anfibios diploides y reptiles. El esperma

-

espacifico ldh--C4 de pichdn se encontrd por estar en un gen
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estructural; ldh=C el cual estd totalmente unido con el ldh-
B. Los datos de la LDH de los genes B y C estdn unidos en ==
los mamiferos, debido a la frecuencia relativa de variantes
algelicas de la ldh-C de saltamontes. En todas las especies
de mamiferos sstudiados hasta ahora, los genes ldh-A y 1dh-B8
residen en cromosomas separados. En algunos el gsn ldh-A es-
téAén 11.cromosomas y sl 1dh-B en 12 cromosomas, qua han si-
do ﬁipotetizad0a por homdlogos ancestrales. En el ratdn Mus
musculus, 8l gen estructural para ldh-p y ldh-B se lacaliza

en cromosoma 7 y 6 respectivaments. (=3
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