Gaceta

) Biomédicas

ISSN 1607-6788

T AL AV

Mayo de 2005

Organo Informativo del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM  Ario 10, No. 5

Conectividad neuronal anémala en la fisiopatologia de la esquizofrenia

O La mayoria de las estructuras que participan en las funciones cerebrales cotidianas presentan patrones
sindpticos atipicos, debido a problemas en el neurodesarrollo

O  Complicaciones durante el embarazo y el parto, infecciones, toxinas, alteraciones hormonales y nutricion
inadecuada durante la gestacion pueden ocasionar el padecimiento

nomalias de organizacion y citoarquitectura en el
sistema nervioso indican que en el substrato anatdmico
de la esquizofrenia hay conectividad neuronal anormal,
considera el doctor Alfonso Escobar Izquierdo, Investigador
emérito del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBM).
En su articulo “Esquizofrenia: circuitos neuronales
anormales”; realizado en colaboracién con la doctora Karen
Weidenheim del Centro Médico
Albert Einstein de la Universidad
de Yeshiva, en Nueva York, el
investigador explica que aunque
la etiologia precisa de este
padecimiento se desconoce, se
acepta que es un trastorno
poligénico, cuyo origen estd
relacionado con estimulos
ambientales adversos, como son
las complicaciones durante la
gestacion y el parto, infecciones,
toxinas, alteraciones hormonales |
y nutritivas, familiares vy
genéticas. La esquizofrenia
presenta sintomas como la
desorganizacidon del
pensamiento, alucinaciones e

ideas delirantes, pérdida de las Vincent Van Gogh padecia esquizofrenia, enfermedad que refleja en
algunas de sus obras, como «Noche estrellada».

emociones placenteras
(anhedonia) y motivacién andémala.

La esquizofrenia, refieren los investigadores, fue descrita
por Emil Kraepelin como una psicosis debida a un trastorno
orgénico cerebral; sin embargo, después de numerosos estudios
de cerebros de esquizofrénicos que no mostraban evidencia
patologica bien definida, durante la primera mitad del siglo XX,
la psiquiatria postulé que la esquizofrenia era una psicosis
funcional debida a factores psiquicos y ambientales.

En la segunda mitad del XX se desarrollaron medicamentos
capaces de mitigar o desaparecer los sintomas psicoticos de la
esquizofrenia, por lo que se reconsiderd la existencia de un
substrato cerebral para las enfermedades mentales.

Las nuevas tecnologias de neuro-imagen como la tomografia
compu-tarizada (TC), la resonancia magnética funcional (RMF),
la resonancia magnética por espectroscopia (RME), la tomografia
por emision de positrones (PET)
y la tomografia computarizada
por espectroscopia de foton
tnico (SPECT) han aportado
imégenes e informacion de gran
utilidad para el conocimiento de
lo que ocurre en el cerebro
esquizofrénico y han permitido
confirmar algunos aspectos de
los que se sospechaba su
existencia, como la reduccion del
voltimen cortical en los lobulos
frontales, temporales y parietales
y vermis cerebeloso, asi como
la ausencia de la asimetria
comtn entre los lobulos frontales
y occipitales. Por medio de
estudios metabolicos con RME
se comprobd la hipoactividad
funcional de la neocorteza
prefrontal dorsal. Ademds, gracias a estudios de neuroimagen y
neuropatologicos se han descrito aberraciones en estructuras
como la corteza prefrontal granular, las cortezas temporal y
parietal asociativas heteromodales, la corteza del cingulo,
hipocampo, tdlamo, cuerpo estriado, globo pélido y formacion
reticular.
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El villano de la historia: éla amiba o el sistema mnmune?

Julio César Carrero, Departamento de Inmunologia, IIBm

tamoeba histolytica, el agente causal de la amibiasis,

es considerada como una de las células con mayor
capacidad fagocitica y litica en la naturaleza, de alli su
nombre. En nuestro pais, la amibiasis constituye la primera
causa de infeccion por pardsitos y uno de los mayores problemas
de salud publica, principalmente en infantes. Historicamente,
el dafio asociado a la infeccion se atribuye a la tremenda
cantidad de enzimas proteoliticas e hidroliticas que la amiba
presenta durante su estadio de trofozoito: proteasas de cisteinas,
hialuronidasa, tripsina, pepsina, gelatinasa e hidrolasas de
caseina, fibrina y hemoglobina, entre otras. Diversos estudios
han revelado una asociacion entre el grado de virulencia de
diferentes cepas y la cantidad de actividad de algunas de sus
enzimas in vitro. Sin embargo, no existe evidencia clara in
vivo de que estas enzimas sean enteramente responsables del
dafio tisular du-
rante la amibiasis

invasora.
Hace dos
décadas atrés,

amibiologos de
renombre como .
Adolfo Martinez »*
Palomo, Victor 52
Tsutsumi y Kris
Chadee sugirieron

vaciones al mi- = ); sejido sano (*)
croscopio de le-
siones experimentales tempranas, que las células inmunes
inflamatorias podrian estar contribuyendo al dafio del tejido en
las lesiones invasoras. Los acercamientos experimentales para
demostrar esta teorfa fueron escasos, ademds de opacados
por la avalancha de estudios sobre cual de los dos brazos de la
respuesta inmune, celular o humoral, era responsable de la
proteccion obtenida por inmunizacion de animales con algunos
extractos y antigenos amibianos. Hace un afio y medio, William
Petri y su grupo publicaron un articulo donde describian como
la deplecion de linfocitos T en ratones disminuyo el grado de
las lesiones cecales causadas por la inoculacién directa de
amibas. Una serie de evidencias de nuestro grupo en
colaboracién con el grupo del doctor Pérez Tamayo usando el
modelo experimental de abscesos hepaticos amibianos en
hadmsteres, apuntan en la misma direccién. De hecho, la
conferencia magistral de clausura del XVI Congreso Nacional
de Parasitologia en octubre del afio pasado dictada
espléndidamente por el propio doctor Pérez Tamayo versé tinica
y exclusivamente sobre este tema.

La historia en nuestro laboratorio se inici6 con la clonacion
de la primera ciclofilina descrita en E. histolytica. Esta enzima
ubicua con actividad de rotamasa (cis/trans isomerasa) es el

. C’otfe de un lzigado de ﬁémster mfectado }/ fratado
a partir de obser- ;o ciclosporina A (20X). Cimulos de amibas

blanco celular de la ciclosporina A, un agente inmunosupresor
ampliamente utilizado en la clinica para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes y el control del rechazo a
transplantes. Interesantemente, la ciclosporina A afecta el
crecimiento de la mayoria de los pardsitos y nosotros
demostramos que la amiba no era la excepcion. Una serie de
experimentos demostro que el efecto antiamibiano de la
ciclosporina A es debido, al menos en parte, a la inhibicion por
el complejo ciclosporina A:ciclofilina de una fosfatasa de serina/
treonina denominada calcineurina, importante en la translocacion
al nticleo de factores de transcripcidon que controlan la expresion
de genes involucrados en la division celular. Este mecanismo es
idéntico a aquel por el cual la ciclosporina A bloquea la expresion
de IL-2 en linfocitos T y por ende su proliferacion. Cuando la
ciclosporina A fue inoculada en himsteres y éstos posteriormente
administrada por la vena porta con trofozoitos virulentos de E.
histolytica, se observo inmunosupresion de los animales y
proteccion contra el desarrollo de abscesos hepéticos.
Curiosamente, la ausencia de grandes lesiones se encontr6 en
presencia de gran cantidad de trofozoitos apifiados en cumulos

? en los
| abscesos los cuales
cursan con escasos
trofozoito y gran
destruccion. Aun-
que los trofozoitos
- recuperados de los
Ak animales tratados
SR con ciclosporina A
parecian no haber
sido afectados en
su viabilidad y en su
capacidad de producir proteasas, era probable que la proteccion
estuviera asociada al efecto antiamibiano de la ciclosporina A y
no a la inmunosupresion. El uso de un inmunosupresor que no
afecta el crecimiento y la actividad de la amiba asi como el
empleo de animales irradiados, contribuyd a esclarecer este
punto. En el primer caso, el tacrolimus o FK506 inmunosuprimio
a los hamsteres vy, al igual que la ciclosporina A, los protegio del
desarrollo de abscesos atin en presencia de numerosos camulos
de trofozoitos. Por su parte, el grupo del doctor Pérez Tamayo
mediante el uso de animales leucopénicos inducidos por
irradiacion observaron la incapacidad de la amiba no sélo para
inducir dafio en ausencia de células inmunes inflamatorias, sino
también para sobrevivir en ausencia de las mismas. Asi, al cabo
de 24 horas en el higado los trofozoitos se degeneran y terminan
por desaparecer en ausencia de células inmunes, lo que sugiere
que incluso podrian necesitar de las mismas para poder sobrevivir
en el tejido.

Corte a’e un higado de ﬁémster mfecfado y o
tratado (20X). Amibas (—® ); Todb el tefido estd
necrosado
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Permitird conocer la magnitud de la infeccion en México

Desarrolla Medicina tira diagndstica para enfermedad de Chagas

fin de contar con un panorama general de la infeccion

con Trypanosoma cruzi y darle a la enfermedad de

Chagas la atencion que merece en México, el grupo de
investigacion encabezado por la doctora Paz Maria Salazar del
Laboratorio de Biologia de Parésitos de la Facultad de Medicina
de la UNAM ha desarrollado una tira diagnostica ya que en
nuestro pais uno de los principales problemas es el diagnostico
de este padecimiento.

El parésito, Trypanosoma cruzi causante de la enfermedad
de Chagas, es transmitido al hombre por las chinches conocidas
como besuconas, (Triatoma barber,

Triatoma dimidiata, Triatoma mexicana

y Triatoma pallidipennis, entre otras); \

las cuales, después de picar, defecan en
la piel del individuo, depositando al
parasito contenido en sus heces.

Se estima que existen 18 millones de
personas infectadas y no se cuenta con 3
cifras precisas de los enfermos de
Chagas, debido a que su diagnostico es
complicado, por presentar en un
principio manifestaciones tales como  Zriaroma dimidiata
edema de un ojo (signo de Romafia), o donde penetr¢ el parésito
(chagoma de inoculacion), fatiga, fiebre, aumento de tamario
del higado, bazo y noddulos linfaticos, que puede confundirse
con otros padecimientos. Le sigue una fase indeterminada, que
es asintomdtica, por lo cual, el enfermo ignora su estado de
infeccion. Aproximadamente un tercio de quienes contraen la
infeccion desarrollan sintomas crénicos después de 10-20 afios,
el pardsito produce lesiones principalmente en las células
nerviosas y musculares, ademdas existe un fenémeno de
autoinmunidad, que provoca la muerte de estas células aunque
el pardsito ya no se encuentre ahi.

El corazén es el 6rgano més dafiado por el pardsito y produce
problemas cardiacos, con crecimiento del corazon, alteraciones
de la frecuencia cardiaca y miocardiopatia chagésica. La
enfermedad de Chagas también puede provocar el crecimiento
de organos digestivos, que generan estrefiimiento por varias
semanas (megacolon) y problemas al deglutir (megaesofago).

Aunque solo el 30 por ciento de los infectados llega a
enfermarse (fase cronica), el problema de salud que representa
esta enfermedad es grave, las consecuencias son discapacitantes,
puede causar la muerte y afecta generalmente a personas en
edad productiva.

En nuestro pais, la especialista explico que los transmisores
de la enfermedad son muchos, pero no todos estos insectos
viven dentro de las casas; considera que Triatoma barberi es el
transmisor mas importante en México, pues la miocardiopatia
y los megas digestivos se presentan donde estd este insecto. En
segundo lugar esta 1. dimidiata que se encuentra distribuida en
14 estados del pais, que por su abundancia vy héabitos

intradomiciliarios es importante, como en el norte del estado de
Veracruz, donde se han encontrado nifios ya afectados del
corazoén.

En entrevista, la doctora Salazar Schettino mencion6 que la
tira diagndstica desarrollada en colaboracion con Laboratorios
Silanes, es una prueba inicial, es rapida y sencilla de realizarse
sin suplir las pruebas convencionales de HAI, ELISA e
inmunofluorescencia que permitird a la Secretaria de Salud
conocer la magnitud de la infeccién en nuestro pais, con el
proposito de poner en marcha estrategias de prevencion de la

enfermedad, ya que el tratamiento es
limitado, porque solo se emplea en la
fase aguda, la cual es de muy corta
duracion.

- La tira diagnostica ademés de ser
una prueba de facil manejo, puede
aplicarse en zonas de dificil acceso en
el pais y permitird hacer diagnostico en
las fases indeterminada y cronica de la
enfermedad, lo cual es de suma
importancia, ya que el infectado al no
tener sintomas, en caso de donar
sangre, aumenta con ello la transmision de la enfermedad, “de
ahi la importancia de hacer andlisis a todos los donadores de
sangre, porque una vez que el parésito entra al cuerpo nunca lo
abandona” coment6 Salazar Schettino.

La investigadora explicd que desde los afios 90’s en
colaboracion con las Maestras en Ciencias Martha Bucio y
Margarita Cabrera ha trabajado en el desarrollo de antigenos
para diagnostico serologico con diversas pruebas. Estos trabajos
inicialmente consistian en extracciones de antigenos crudos o
semicrudos de diversos aislados parasitarios obtenidos de
triatominos, reservorios o humanos, para seleccionar aquellos
cuyas caracteristicas cumpliesen los pardmetros establecidos
para diferentes técnicas y procedimientos serodiagnosticos
confiables y eficaces (alta calidad, especificidad y sensibilidad),
ademds para su utilizacion en nuevas metodologias diagnosticas
como la tira de diagnostico répido. La Facultad de Medicina
esta por firmar un convenio con los laboratorios Silanes para la
producciéon del antigeno y la comercializacién de la tira
diagnostica, en este momento el antigeno se encuentra en la
fase de escalamiento para producirlo en grandes cantidades para
que la tira pueda salir ya al mercado.

La doctora Salazar hizo énfasis en que la prevencion es la
accion mdas importante para evitar la transmision de este
padecimiento, debido a que el tratamiento es muy limitado, por
ello recomendo medidas preventivas de educacion para la salud,
mejoramiento de vivienda, instalacion de mosquiteros en puertas
y ventanas, cementacion de pisos, aplanado de paredes, resanar

fisuras y colocar techos de cemento, para evitar la entrada de
Continia en la pdgina 12
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Estigma social y altos precios de los medicamentos, obstdculos
para frenar la epidemia de VIH-SIDA en la ciudad de México

| estigma, el subregistro y el alto precio de los

medicamentos antirretrovirales impiden frenar la epidemia

de VIH-SIDA en nuestro pais, coincidieron las doctoras
Carmen Soler y Patricia Osnaya del Programa VIH- SIDA de la
Ciudad de México.

Dado que atin no existe cura para el SIDA, la accion més
eficaz es la prevencion, para la cual se requiere una vigilancia
epidemiologica adecuada que en nuestro pais se dificulta debido
al estigma que existe a cerca de este padecimiento, pues la
mayorfa de la gente no se identifica con los grupos de riesgo y
se considera inmune, ocasionando con ello una grave ignorancia
de su estado de infeccion, pues solo el 10 por ciento de los
infectados sabe que lo esta, declard la doctora Carmen Soler,
coordinadora del Programa de VIH-SIDA de la Ciudad de México,
durante el seminario del mismo nombre impartido en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas, (IIBm).

El estigma dijo, contribuye también al subregistro de las
muertes por este padecimiento, ya que la gente atin se opone a
que aparezca el VIH-SIDA como causa de muerte en las actas
de defuncion de sus familiares, por lo que sélo se tienen célculos
pero no datos certeros de las vidas que cobra esta enfermedad.

La también investigadora del departamento de Medicina
Genomica y Toxicologia Ambiental del IIBm explicd que el otro
aspecto que dificulta el control de esta enfermedad es el precio
extremadamente elevado de los medicamentos antirretrovirales,
debido a la defensa que se les da a las empresas trasnacionales,
pues la Organizacion Mundial de la Salud paga por los regimenes
que ha propuesto para cada enfermo 300 dolares al afio , mientras
nuestro pais paga seis mil dolares por los mismos medicamentos,
”Si los medicamentos se fabricaran aqui, con esos recursos se
podria medicar a todos los enfermos de SIDA en nuestro pais”.
La ponente también cuestioné el papel de los cientificos, pues
existen muchos intereses econémicos involucrados en las
investigaciones realizadas para encontrar los medicamentos mas
eficientes .

Por su parte la doctora Patricia Osnaya, subdirectora de
Anélisis de Informacion del Programa de VIH/SIDA de la Ciudad
de México, dijo que aunado a las complicaciones anteriores estin
los binomios de enfermedades que se presentan con VIH-SIDA,
que son las infecciones de trasmision sexual (candidiasis, herpes,
tricomonosis)sobre todo las ulcerativas, debido a que son puerta
de entrada para el virus; El cancer cervicouterino causado por
el Virus del Papiloma Humano, que genera lesiones externas en
los labios y condilomas; y principalmente la tuberculosis, ya
que la epidemia de VIH-SIDA esta relacionada con un aumento
de casos de tuberculosis activa en todo el mundo. Se estima
que 13 millones de personas que viven con VIH- SIDA también
padecen de tuberculosis, de las cuales el 70 por ciento viven en
Africa_Subsahariana.

Una de cada tres personas que tienen VIH, estd infectada
con tuberculosis, pero solo entre el 40 y el 60 por ciento
desarrollaran una tuberculosis activa y aproximadamente el 30
por ciento morird por esta causa.

En México, sefialo la ponente, de acuerdo con la Norma
Oficial NOM-06 se vigila la tuberculosis extrapulmonar y
pulmonar, pero se olvida al complejo MAC (Mycobacterium
avium intracelular) que es el que mas afecta a la gente con
VIH-SIDA, pues ni siquiera se cuenta con un cddigo de registro
a nivel nacional, por lo que subrayd que es necesario mejorar la
notificacion de este binomio VIH-tuberculosis, ya que solo se
reporta que el enfermo tiene tuberculosis pero no de que tipo ni
que tiene SIDA.

La doctora Osnaya abordd también la gravedad de esta
epidemia en México y el mundo e inform6 que durante la
Conferencia Internacional celebrada en Tailandia en julio de 2004,
la Organizacion Mundial del trabajo mencioné que 36.5 millones
de personas en el mundo en edad econdémicamente activa han
contraido VIH, por lo que en los préximos cinco afios perderéd
48 millones de personas a causa de este padecimiento.

La ponente coment6 también que el director ejecutivo de
ONUSIDA  Peter Piot, en el informe correspondiente a 2004
informé que 39.4 millones de personas estdn viviendo con VIH
a nivel mundial, de los cuales 37.2 millones son adultos cuya
edad fluctaa entre los 15 y los 49 afios y el 50 de ellos son
mujeres.

En el mismo informe se dice que hay 4.9 millones de nuevas
infecciones al afio y en promedio se han tenido 3.1 millones de
muertes anuales a nivel mundial por SIDA, y la infeccion afecta
cada vez mds a las mujeres debido a comportamiento de riesgo
generalmente encubierto de sus parejas.

La doctora Osnaya informé que seglin estos reportes en
México hasta noviembre de 2004 se habian registrado 90 mil
43 casos desde el inicio de la epidemia en 1983, actualmente se
estima que hay 160 mil seropositivos en todo el pais. Cada afio
se registran 4800 nuevos casos y 4720 defunciones por esta
enfermedad, el VIH- SIDA se sittia ya en las primeras causas
de muerte en nuestro pais.

El 92 por ciento de estas infecciones se han dado por
transmision sexual y 6.1 por ciento por transfusiones sanguineas,
mientras que la transmision perinatal ha disminuido
significativamente y solo el 2.2 por ciento de los contagios se
dan por esta via.

La ponente subrayé que las cifras correspondientes a nuestro
pais son aproximaciones, pues hay un problema de subregistro,
a pesar de que la Ley general de salud y las normas oficiales
mexicanas NOM- 017 ( rige todos los sistemas de vigilancia
del pais) y la NOM- 010 (que rige la vigilancia epidemiologica

Contintia en la pdgina 6
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Oligopéptidos que mimetizan antigenos nativos de

Mycobacterium tuberculosis
Jorge M. Valencia, Goar Gevorkian y Luz Maria Lopez Marin, IIBm, UNAM

a tuberculosis es una enfermedad neumopética altamente

contagiosa causada por Mycobacterium tuberculosis. La

rganizacion Mundial de la Salud calcula que un tercio de

la poblaciéon global (unos dos mil millones de personas) son

portadoras de este bacilo, y que anualmente hay 8 millones de

casos nuevos y 2 millones de muertes en el mundo a causa de
esta enfermedad.

Varios factores limitan actualmente el control de la tuberculosis;
entre ellos destacan (1) la alta susceptibilidad de individuos
inmunosuprimidos (en algunos paises africanos, la tuberculosis
es causante hasta de un 70 de muertes en individuos con VIH-
SIDA), (2) la variabilidad en eficacia Bibiiteca de pépihios
de la vacuna disponible, y (3) la T %

necesidad de una mayor cobertura ﬁ;g e
. , L. . igandn
de diagnostico y tratamiento de los e AN

casos activos contagiosos. il
Uno de los métodos més . 1
atractivos para la pesquisa de la Wi aiui

. . . e e A
tuberculosis en poblaciones amplias r_}’:.:—g:.; -
. . , e , o, e
es el inmunodiagnostico. Basandose, B

por ejemplo, en la evidencia de
reaccion entre uno o varios antigenos
del bacilo y anticuerpos presentes en
el suero de un individuo con tuberculosis activa, el
inmunodiagnostico puede ser una alternativa de bajo costo, de
tacil implementacion y rdpida (resultados disponibles en periodos
de minutos o de horas, segun el sistema empleado). Sin embargo,
la dificultad para obtener antigenos del bacilo tuberculoso que
sean especificos constituye una de las principales limitantes para
utilizar esta metodologia.

Uno de los antigenos de Mycobacterium tuberculosis
potencialmente ttiles para inmunodiagnostico de tuberculosis es
el llamado antigeno 85 (Ag 85). Se trata de un complejo formado
por tres proteinas entre 30 y 32 kDa. Ademds de su utilidad como
reactivo de inmunodiagnostico, dicho antigeno es, tal vez, el
inmunogeno més destacado por su capacidad para inducir respuesta
protectora contra la tuberculosis (respuesta celular tipo Thl),
por lo que ha sido propuesto como componente de vacunas.

En nuestros laboratorios nos propusimos identificar
E/ villano de la historia...

Viene de la pdgina 2

Adn falta mucho por estudiar, en particular en el humano,
para poder definir el verdadero papel de las células inmunes en
la infeccion amibiana: proteccion, lesion o ambas; en todos o
en un grupo particular de la poblaciéon. En todo caso, este tipo
de fenobmeno bien conocido para otras infecciones por agentes
patogenos como Mycobacterium tuberculosis, plantea una nueva
vision sobre la complejidad de la interaccién huésped:amiba y
sobre el delicado control en la respuesta inmune que podria ser

afinidad a un lgando.

Talwccibs

< F
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Fig. 1 Bioseleccion de péptidos expresados en fagos por su

nq-';?t LT

oligopéptidos capaces de mimetizar la estructura y/o la funcion
antigénica/inmunogénica de regiones del Ag85, es decir
mimotopos peptidicos. Para ello, utilizamos la herramienta
conocida como “Phage Display” (Fig. 1), en la que los péptidos
son expresados de manera recombinante en una de las proteinas
de un fago. Utilizamos bibliotecas de péptidos disponibles de
manera comercial, consistentes en bibliotecas de oligopéptidos
insertados en la proteina PIII del fago M13, que es un fago no
litico que puede ser propagado con facilidad.

Estas bibliotecas contienen péptidos con una complejidad de
aproximadamente 10° diferentes secuencias de aminoécidos. Ag85
tue purificado a partir de proteinas
secretadas por Mycobacterium
tuberculosis y empleado para obtener
anticuerpos policlonales en conejo.
Dichos anticuerpos fueron utilizados
para seleccionar oligopéptidos que,
expresados en el fago filamentoso
M13, mostraran afinidad con los
anticuerpos dirigidos en contra del
antigeno nativo. En resumen, con esta
estrategia pudimos identificar 8
péptidos capaces de ser reconocidos
por anticuerpos dirigidos en contra del antigeno nativo (8
mimotopos antigénicos). De manera interesante, 6 de estos
péptidos muestran similitud con motivos de la proteina original
conocidos por estar involucrados en el reconocimiento de ésta
por los linfocitos T (con epitopos T), principales células efectoras
en la respuesta protectora contra la tuberculosis.

Actualmente se inicia en nuestro laboratorio la
evaluacion biolégica de los mimotopos identificados, para
estudiarlos como posibles reactivos para inmunodiagnostico de
la tuberculosis y en cuanto a su capacidad para inducir respuesta
celular de tipo protectora contra M. tuberculosis.

Este trabajo le ha merecido a Jorge Valencia la distincion
Medalla “Dr. Gustavo Baz Prada” y el ler lugar del Premio
Hyclone-Uniparts-SMBB (Sociedad Mexicana de Biotecnologia
y Bioingenieria), al mejor protocolo para tesis de licenciatura.3®
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necesario para lograr el desarrollo de una vacuna antiamibiana
efectiva. Tal vez nuestros esfuerzos por alentar una buena
respuesta inmune en contra de la amiba, sobre todo celular, con
la finalidad de lograr proteccién, pudieran ser contraproducente
si no logra controlar el establecimiento del parasito desde el inicio
de la infeccion. Ambos temas, proteccion y dafio por la respuesta
inmune en la amibiasis, son motivo de intenso estudio en nuestro
orupo de investigacion. 38
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Estigma social y altos precios...

Viene de la pdgina 4
de VIH- SIDA) estipulan que el VIH es una enfermedad de
notificacion obligatoria, las instituciones de salud publicas y
privadas no llenan todos los rubros del formato o lo hacen
incorrectamente.

La epidemitloga informé que los cinco estados de nuestro
pais con mayor indice de enfermos son el de México, con 9mil
617 casos; Veracruz, con 7mil 659; Puebla, con 4 mil 480;
Jalisco, con 8298 vy, el Distrito Federal, con 19 mil 200 casos.

En cuanto al Distrito Federal la ponente menciond que desde
el inicio de la enfermedad se han contabilizado 19mil 200 casos,
de los cuales actualmente estdn vivos 5 mil 050, han fallecido
10 mil 430 personas y existen 3 mil 917 casos, de los cuales se
desconoce su situacion debido a las fallas en los reportes de las
instituciones.

La doctora Soler, se refiri6 también a las acciones realizadas
para frenar la transmision del VIH-SIDA. Djjo que el programa
a su cargo tiene como mision coordinar e integrar recursos
humanos, materiales y financieros de las diferentes estructuras
del Gobierno del DE para lograr una sociedad capaz de mantener
su desarrollo en presencia de la epidemia de VIH-SIDA.

Asi mismo, dijo que este programa pretende mitigar el impacto
de la epidemia en las capas mas desprotegidas de la sociedad,
logrando un incremento en la calidad y los afios de vida y la
productividad en las personas afectadas.

Posteriormente la doctora Soler mencion6 que el principal
objetivo del Programa es reducir el numero de nuevas
infecciones; para lograrlo, se debe aumentar la proporcion de
individuos que conozcan su estado de infeccion, para lo cual se
ha implementado el diagnéstico voluntario, confidencial y
gratuito en diversos centros de salud y modulos moviles de
diagnostico. También se han puesto en macha multiples
programas interinstitucionales de prevencion y se ha llevado el
diagnastico fuera de los grupos de mayor riesgo para reducir el
estigma y la discriminacion asociada al VIH.

Asimismo considerd necesario defender los derechos
humanos de los afectados, luchar por su atencion en el sistema
de salud y mitigar el impacto social que les causa la enfermedad,
lo cual se logra mediante la atencion médica integral brindada
en la Clinica Especializada Condesa, ubicada en la calle Benjamin
Hill namero 24 en la colonia Condesa, la cual cuenta también
con el programa de antirretrovirales gratuitos.

Dijo que el Programa busca “dar una dimension ética a la
salud publica y colectiva, involucrando el respeto por la justicia,
la ciudadania, los derechos humanos, la participacion, la
autonomia, la igualdad, la calidad y la excelencia, por lo que
desde su creacion cuenta con un comité de bioética que ademas
de vigilar su buen funcionamiento ayuda a definir prioridades
en la distribucion y aplicacion de los recursos financieros
disponibles.

El Programa VIH-SIDA de la ciudad e México lleva cuatro
anos de funcionamiento y ha avanzado mucho en diagnostico
oportuno, actualmente por cada caso se notifican

aproximadamente cinco infectados y las infecciones se han
empezado a detectar casi desde su inicio, lo cual antes no se
hacia y son 2 elementos fundamentales para la prevencion y la
atencién oportuna.

La doctora Soler inform6 que se ha dado consejeria
individualizada a mas de 80 mil personas y se han eliminado los
diagnasticos ordenados por segundas personas, actualmente ni
un médico ni un empleador pueden ordenar un diagnostico de
VIH, cada persona firma una carta de consentimiento voluntario
después de haber recibido una sesion de consejeria individual.

También se elimino el uso indiscriminado de los resultados,
va que solo se entregan al interesado en persona y estin
codificados para evitar un uso diferente al de salud.

En cuanto al programa para la transmision materno-infantil,
manifestd que los resultados son muy alentadores, pues no ha
habido un solo bebé infectado en la poblacion abierta de la Ciudad.
Se ofrecio la prueba a 10 mil 789 mujeres, alcanzando con ello
una cobertura del 21.2 por ciento del total de mujeres
embarazadas.

La directora del Programa sefial6 que anteriormente, no se
hacia la prueba en ningtin lado, porque no habia laboratorios ni
personal capacitado, por lo que fue necesario crearlos en algunos
centros de salud Tipo 3, en ellos se realizaba la prueba y se
enviaban las presuntas positivas para confirmacion a la Unidad
de Servicio y Referencia del Programa, que funciona gracias a
un convenio de colaboracién entre el IIBm vy el sector salud. En
virtud de este convenio se cuenta también con el laboratorio de
pruebas especiales, ubicado en la Clinica Condesa, en el que se
realiza citometria de flujo, carga viral, tiras de western blot para
confirmacion de VIH, pruebas suplementarias para diagnostico
de tuberculosis, confirmacion de hepatitis B, y se estdn
estableciendo los algoritmos para diagnostico de infecciones
oportunistas; asimismo, este laboratorio estd encargado del
control de calidad de los otros centros de diagnostico. Con el
apoyo de la Unidad periférica de Biomédicas se diagnostican
més de mil nuevos casos al afto.

La investigadora informé que en el 2004 las prevalencias se
mantuvieron y la distribucion de casos en la ciudad no es
homogénea, pues la delegacion Venustiano Carranza fue la que
la que este afio presentd el mayor niimero de casos, mientras
que la Cuauhtémoc, que era la delegacion con més casos
acumulados, en esta ocasion presentd menor prevalencia. La
proporcion es de seis hombres por cada mujer infectada, pero
en las delegaciones rurales como Milpa Alta, Cuajimalpa y
Xochimilco, la epidemia estd més ubicada en mujeres, pues la
proporcion es de cuatro hombres por cada mujer.38
(Sonia Olguin)
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Interesa a la UANL estrechar vinculos con Biomédicas para
proyecto estatal sobre la Ciudad del Conocimiento

on el proposito de estrechar los vinculos y explorar
oportunidades de colaboracion con Biomédicas, para la
puesta en marcha del proyecto de la Ciudad del
Conocimiento del Estado de Nuevo Leon, funcionarios y
directores de facultades del drea de quimico-biologica y de salud
de la Universidad Autonoma de ese estado (UANL) visitaron el
Instituto y se entrevistaron con su director, Juan Pedro Laclette.

Los secretarios General y Académico de la UANL, Jesus
Ancer Rodriguez y Ubaldo Ortiz, respectivamente, explicaron
al director de Biomédicas, la intencion del Gobierno del Estado
por apoyar proyectos es-
tratégicos en las édreas de
ciencias de la salud, tecnologia
e ingenieria y cultura vy
deporte.

De manera particular,
manifestaron al director de
Biomédicas su interés por
conocer de cerca la ex-
periencia del Instituto en la
edificacion de su nueva sede,
pues se tiene la intencion de
crear un centro de inves-
tigacion multidisciplinaria en el
drea de la salud, en una
extension de 15 mil metros

cuadrados en los terrenos del zpandp Gabilondo, Jesus Ancer, Juan Pedro Laclette y Ubaldo Ortiz,

hospital universitario. Expli- er / oficina del primero.

caron asimismo que el

Gobierno del Estado desea aprovechar las fortalezas con las
que cuenta la UANL en las dreas de salud e ingenierias para
realizar proyectos a corto plazo a través de asociaciones y
alianzas con otras instituciones, que le permitan sinergizar la
investigacion y crear un importante polo de desarrollo.

El director de Biomédicas invit6 a la Reunion a representantes
de los institutos de Fisiologia Celular, Biotecnologia, Medicina
y Quimica, a fin de que conocieran el proyecto de la UANL y
presentaran una panordmica de sus dependencias, a fin de que
los funcionarios de la UANL pudieran vislumbrar otras
posibilidades de colaboracion.

Como primer punto de su visita, la comitiva visitd las Unidades
Periféricas de Biomédicas en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, en donde los responsables de las mismas,
Maria Teresa Tusié, Gerardo Gamba y Alejandro Zentella
explicaron a los funcionarios el modo de operacion de las
Unidades y las ventajas de la vinculacion academia-hospitales.

El doctor Gregorio Pérez Palacios, Coordinador del Programa
de Investigacion de la FM, quien asistié en representacion del
director de la misma, José Narro, apunt6 que la Facultad tiene a
su cargo a 7 mil 500 alumnos del posgrado, cifra que rebasa la

poblacion del pregrado, y dreas de investigacion que comprenden
la biomedicina bésica, la epidemiologia, la clinica, la
sociomedicina y la educacion para la salud, y en interaccion con
el Sector Salud, alrededor de 180 profesores realizan investigacion.

Considerd que la Facultad de Medicina podria brindar apoyo
ala UANL en las 4reas de microbiologia y parasitologia, a la vez
que esa universidad podria contribuir con investigacion en el
drea de farmacia, por lo que seria interesante explorar
posibilidades de colaboracion.

A su vez, Tonatthu Ramirez, representante por parte del
Instituto de Biotecnologia, externo
el propdsito de su dependencia por
empezar a gemar grupos de
investigacion en diversas partes de
la Republica, toda vez que han
llegado al limite de su crecimiento
en sus instalaciones de Cuer-
- navaca, en las que labora una
comunidad de 500 personas, de
los cuales 120 son investigadores
y 70 técnicos académicos.

Por parte del Instituto de
Fisiologia Celular estuvo presente
Diego Gonzélez Halphen, quien
sefial6 que ademds de sus cinco
departamentos de investigacion,
el IFC cuenta con unidades de
servicio como: microscopia
electronica, biologia molecular,
sintesis de oligos y la primera unidad de microarreglos de DNA
en Ameérica Latina. Por la Facultad de Quimica, Eduardo
Bércena, sefiald que las dreas que hanevolucionado més en los
ultimos afios dentro de la Facultad han sido las de Bioquimica,
Bioquimica vegetal y quimica de productos naturales con
aplicacion farmacéutica.

Los funcionarios de ambas universidades coincidieron en
sefialar que la generacion de nuevos polos de desarrollo y la
insercion del pais en la economia del conocimiento, ante el
agotamiento de la economia industrial, que permita ofrecer
nuevas oportunidades de desarrollo a los egresados del posgrado
de las Universidades, y enriquecer a las instituciones del interior
de la Reptblica con mds recursos humanos, solo serd posible
mediante el establecimiento de nuevas formas de colaboracion
que permitan superar ideas caducas sobre la existencia de jefes
supremos y de rivalidad, para transformarla en cooperacion; y
de una mayor proyeccion social de la investigacion, mediante la
creacion de unidades mixtas de servicio, investigacion y
docencia. ¥ (Rosalba Namihira)
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Seminario de Wentian Li sobre la duplicacién de genes y correlaciones en el DNA

Necesario desarrollar nuevas teorias sobre la evolucion de los organismos

Las teorias sobre evoluciéon de los organismos no explican los datos observados recientemente en genomas completos

Marco José Valenzuela, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, [IBm

Marco José Valenzuela, Departamento de Biologia Celular y
Fisiologia, IIBm

Hace casi 40 anos, Susumu Ohno propuso que la duplicacion
de genes podria considerarse como uno de los factores més
importantes en la evolucion. Sin la duplicacion de genes no
hubiera sido posible la aparicion de metazoarios, vertebrados y
mamiferos a partir de un organismo unicelular.

Ohno propuso en 1970 que dos duplicaciones del genoma
completo ocurrieron en el origen de los vertebrados, y esta
tetraploidizacion fue seguida por la diversificacion de los genes
duplicados.

El pasado 18 de Marzo el doctor Wentian Li, del Robert S
Boas Center for Genomics and Human Genetics North Shore
LIJ Institute for Medical Research (un consorcio dedicado a
identificar y entender las bases genéticas de las enfermedades
complejas, con énfasis en las enfermedades autoinmunes y en
los desordenes neuropsiquidtricos, y facilitar que estos
descubrimientos se traduzcan en nuevos sistemas diagnosticos
y terapéuticos) realizando investigacién bdsica sobre los
mecanismos de enfermedad, impartio la pldtica “Ohno’s
Evolution by Duplication and DNA Correlations”.

El doctor Li, citando el trabajo de Ohno, remarcd que la
Seleccion Natural simplemente modifica, mientras que la
duplicacion de los genes es mds creativa.

Mientras que muchos de los genes de enfermedades
Mendelianas provienen de un solo gen no duplicado (por
ejemplo, del cancer mamario genes BRCAl y BRCA2), la
enfermedad neurodegenerativa de Huntington, (gene HD; el
Parkinson juvenil gene PRKN), muchas otras patologias mas
complejas provienen de un conjunto de varios genes (varias
enfermedades autoinmunes, la depresion bipolar, la fibrosis
quistica, etcétera).

En 1989, Li propuso un modelo conocido como
duplicacion-mutacion (o expansion-modificacion), que permite
la duplicacion de nuclettidos y la mutacion aleatoria de algunos
de los nuclettidos duplicados al través de las generaciones.
Este modelo, de los primeros en gendmica evolutiva, predecia
la existencia de correlaciones a largo alcance en las secuencias
de DNA. En 1991, Li fue el primero en demostrar la existencia
de esas correlaciones a largo alcance en secuencias reales de
DNA. La duplicacion genera redundancia y por lo tanto una
correlacion local, mientras que la mutacion tiende a borrarla.
Sin embargo, esa correlacion local se propaga a grandes
distancias, sobre todo si la probabilidad de duplicacion es grande.

El tipo de autocorrelacion que se encuentra en todas las
secuencias del DNA hasta ahora analizadas es de un tipo especial
que se llama ruido rosa o ruido correlacionado en el que existen

correlaciones a varias escalas entre los nucledtidos de una
secuencia de DNA. El ruido rosa tiene propiedades también de
autosemejanza, esto es, existe la misma estructura de las
secuencias a distintas escalas de observacion. El doctor Li hablo
sobre sus hallazgos de la universalidad del ruido rosa en todos
los andlisis de genomas completos de diversos organismos, desde
cualquier bacteria hasta todos y cada uno de los cromosomas
humanos, pasando por levaduras, plantas, etcétera.

Durante la semana del 14 al 18 de marzo se llevaron a cabo
una serie de conferencias sobre gendmica evolutiva, en las que
el doctor. Li participo intensamente. El doctor Rafael Méndez
del Centro de Ciencias Fisicas, UNAM en Cuernavaca, presentd
el trabajo: “Propiedades estadisticas universales del DNA”. En
este trabajo han colaborado el doctor Hugo Herndndez del
Instituto de Fisica, UNAM y Maria Fernanda Higareda, alumna
del doctorado en Ciencias Biomédicas del grupo de Biologia
Teorica. El alumno del doctorado en Biomédicas, Santiago Avila
present6 un proyecto sobre la Evolucion molecular del HIV-1
basado en la observacion de que este es el organismo con las
més altas tasas de evolucién que se haya observado. Los
polimorfismos observados en este organismo dentro de cada
individuo se deben principalmente al escape de respuestas de
las células T citotoxicas y resistencia a las terapias obedeciendo
presiones de seleccidén positiva mientras que la variabilidad del
HIV-1 entre individuos estd gobernada principalmente por
factores aleatorios.

El doctor José A. Garcia, quien obtuvo su doctorado de
Biomédicas diciembre del 2004, presentd un trabajo sobre la
importancia de las regiones intergénicas en la estabilidad de
distintos codigos genéticos en el contexto del mundo de RNA.
Germinal Cocho del Instituto de Fisica presento el trabajo
“Estructura local y termodindmica del DNA”.

Se discutieron también proyectos sobre la orientacion y
localizacion de genes en cada uno de los cromosomas humanos,
proyecto doctoral de la alumna Marfa Fernanda Higareda. Otros
proyectos relacionados con el origen de cromosomas
bacterianos, el origen y evolucidn del codigo genético universal
y finalmente el origen de la simetria bilateral inversa observada
en los cromosomas bacterianos fueron también discutidos.
De acuerdo a la teoria cldsica de la evolucion, la Seleccion
Natural, “la preservacion de variaciones favorables y la
eliminacion de variaciones dafiinas” (Darwin, 1859), o “la
multiplicacion diferencial de genes mutantes, ocurre
esencialmente al través de la eliminacion de la progenie de
individuos que portan mutaciones deletéreas (seleccién negativa

o purificadora), y solamente de manera muy poco frecuente
Continta en la pdgina 11
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El valor de la informacion sobre patentes para
Investigacion y Desarrollo

Luisa Ivonne Ochoa Reyes, Coordinacion de Propiedad Intelectual, Laboratorios Silanes, SA de CV

ctualmente, la informacion sobre patentes supone unos

42 millones de documentos publicados hasta la fecha,

4s un millon que se le suman cada afio. Es la mayor

coleccion de documentos sobre tecnologia, la més actualizada

y clasificada. La informacion sobre patentes se encuentra en

bases de datos computarizadas, muchas de ellas son consultables

gratuitamente a través de Internet; mas del 70 de su
informacion no se publica en ningin otro sitio.

Con los afios, los empresarios, investigadores, economistas,
etcétera, se han dado cuenta del valor que tiene contar con esta
informacion, la cual se ha convertido en un instrumento estratégico
para las empresas que ayuda a prever los cambios tecnologicos y
evaluar la posicion relativa de una empresa en el mercado; a predecir
el éxito o fracaso de un producto en fase de desarrollo y en
consecuencia, el éxito o fracaso de la empresa misma.

Una vez que se solicita una paten
periodo de tiempo determi s mp1de que otras personas

fabriquen exploten ofrezcan en venta
invencion sin la autorizacion del t1tula

Son muchas las esferas del sector,em qu
beneficiarse de un anélisis de la in

para adqumr tecnologias medjante el hcenaamlemo celebrar
convenios de colaboraciéon en 1
nuevas tecnologias con las personas reco
especialmente talentosas en su ramo, favorecer las fusiones o
adquisiciones interempresariales, encontrar potenciales
colaboradores que complementen un negocio, prevenirse de
cometer infracciones, localizar tecnologia dormida que no ha
encontrado recursos para ser explotada, localizar tecnologia
potencialmente explotable en una region donde no ha sido protegida
por patente, orientar a la Investigacion y el Desarrollo antes de
abocarse a un nuevo producto o actividad comercial para conocer
su ciclo de vida en el mercado y conocer a los competidores.

A pesar de la importancia que tiene contar con la informacion
adecuada sobre las patentes en trdmite y otorgadas, dependiendo
de la ley de cada pais, los documentos de patente publicados
pueden consistir en solo un resumen de la invencion. Las
solicitudes en tramite son publicadas en algunos paises, mientras
que la oficina de patentes de los Estados Unidos (USPTO), la
oficina europea de patentes (EPO), la oficina canadiense de
patentes (CIPO) asi como las patentes tramitadas de acuerdo
con el Tratado de Cooperacion en materia de Patentes (PCT),
son quienes divulgan no solo un resumen sino también la
descripcion detallada de la invencion, asi como la seccion de
retvindicaciones en donde se determina la patentabilidad y el
alcance de la proteccion de la invencion v el estatus del trdmite,
Recientemente, la oficina alemana de patentes también tiene
disponible sus solicitudes completas asi como sus patentes
otorgadas en bases de datos comerciales.

Cabe sefialar que gracias al PCT se ha podido agilizar el
procedimiento de patentes con méxima flexibilidad, con un valor
de costo/beneficio favorable para los solicitantes, reduciendo el
volumen de trabajo atrasado y aumentando la funcionalidad del
intercambio electrénico de documentos, las solicitudes tramitadas
segun el PCT publican ademés el estatus legal de la patente, que
incluye su vigencia la cual se puede perder por multiples razones.

En general, las solicitudes de patente se divulgan a los 18
meses; en México, de acuerdo con la Ley de la Propiedad
Industrial (LPI), la publicacién de la solicitud de patente en
tramite tendrd lugar lo mas pronto posible después del
vencimiento del plazo de 18 meses, contado a partir de la fecha
de la presentacion o, en su caso, de prioridad reconocida. A
peticion del solicitante, la solicitud serd publicada antes del
cimiento del plazo seflalado. Las patentes otorgadas en
omo resumen y no se incluye ni la
descripcion ni las retvindic
Dado que la publicacion de una solicitud de patente es la

d tiene el publico de acceder a la
e ara llevar a cabo las acciones ya
Sl mportancia de que cada pais cuente

en las que sea requisito la
en de la solicitud de patente, sino
escripcion de la invencion o de por lo menos el
capitulo retvindicatorio, y de su estatus legal, de esta manera, la
tecnologia patentada en paises que no son miembros del PCT o
la tecnologia patentada en cierto pais sin valerse de este tratado,
sea también informacion disponible.

Las empresas de alto calibre han echado mano de la
informacion sobre patentes para intensificar sus estrategias
comerciales en los mercados nacionales y de exportacion, el
costo de la utilizacion de la informacion sobre patentes se
considera relativamente bajo. Por estas razones la explotacion
de esta informacion es una opcion particularmente atractiva en
basqueda del éxito de las pequenas y medianas empresas.38

Referencias:

Revista de la OMPI. “La informacion sobre patentes: Un tesoro escondido”.
No. 1, Ginebra, enero-febrero de 2005.

Revista de la OMPL “PCT 2005: un millon, suma y sigue”. No. 1, Ginebra,
enero-febrero de 2005.

Intellectual Property. A power tool for economic growth. “Patents, research
and development, and new Technologies”. Chapter 4. 2003.
http://www.wipo.int/freepublications/en/intproperty.

Ley de la propiedad industrial (D.OE 27 de junio de 1991; reformas
D.OE 2 de agosto de 1994; 26 de diciembre de 1997, 17 de mayo de 1999
y 26 de enero de 2004). México.

Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial.

( DOE 23 de noviembre de 1994; reformas D.O.E 10 de septiembre de
2002 y 19 de septiembre de 2003). México.
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Biobytes
Cumple 10 afios el portal de Biomédicas

Jorge Limoén-Lason, Informdtica Biomédica, jlimon@biomedicas.unam.mx

a pdgina Web del Instituto entrd en operacion hace 10

afios. Entonces el NIC (Network Information Center)

UNAM todavia no existia, y fue necesario entrar en
contacto con la persona que tenia a su cargo el NIC (Network
Information Center) México para obtener la direccion
www.biomedicas.unam.mx. Esta persona estaba en la Universidad
de las Américas, y publicaba una pdgina donde aparecian, como
un punto sobre el mapa de México, cada uno de los servidores
Web que estaban en operacion. Sobre la Ciudad de México se
mostraba un circulo agrandado y alli un punto mayor: era la
UNAM, vy al hacer click sobre ella aparecia un mapita. Alli estaba
Biomédicas, flasheando porque era un nuevo sitio Web.

Hoy dia hasta la impresora trae un sitio Web incluido, pero
entonces cada nuevo portal ameritaba un letrero con luces
intermitentes. En estos diez afios el avance del Internet ha sido
asombroso, pero también es notable el avance que ha tenido
nuestro sitio. Recuerdo al menos cinco disefios o remodelaciones,
desde el disefio original, muy austero, para luego pasar por un
diseio lleno de applets de Java que se movian o contorsionaban,
luego un disefio mds sobrio tipo periddico (esos disefios, quizés
no muy afortunados, fueron hechos por quien esto escribe),
después otro disefio también tipo periddico pero mas logrado,
obra de mi hijo Sebastidn, y el disefio actual, con una factura
claramente més profesional, obra de la empresa Pixel y Punto
Editorial S.A. Este disefio seguramente durard varios afios.

También ha avanzado mucho la programacion del portal.
Al principio la programacion era CGl, y la informacion se
Genética evolutiva
Viene de la pdgina 8
via la propagacion diferencial de organismos con mutaciones
favorables (seleccion positiva)”. Desde este punto de vista, los
cambios en la frecuencia de alguna sustituciéon dependen
esencialmente de la seleccion. El problema con esta teoria es
que la seleccion no puede aplicarse a la gran mayoria de
regiones no codificadoras que representan el 97-98 por ciento
de un genoma tipico de un mamifero. Si solamente un
pequefio porcentaje de secuencias no codificadoras se
conservaran durante la evolucion, es dificil ver como una
simple sustitucion puede ser seleccionada de 3 mil millones
de nucleotidos, ya que sus coeficientes de seleccion serian
notablemente muy pequefios.

De acuerdo con la teoria neutral de evolucién molecular
(Kimura, 1983): “La principal causa del cambio evolutivo a
nivel molecular es la fijacion aleatoria de mutantes
selectivamente neutros y no la selecciéon Darwiniana
positiva”. Para Motoo Kimura “los aumentos o las
disminuciones en las frecuencias de un gen mutante se deben
principalmente al azar”. El problema con esta teoria es que
existe cada vez mas evidencia de que la seleccion ha sido
determinante no s6lo en regiones codificadoras (incluyendo

capturaba en archivos de texto. Las primeras bases de datos,
que aparecieron después, eran de Access, y ya se accionaban
mediante pdginas ASP programadas con VBScript. Sin embargo,
las paginas eran estaticas, pero cuando adquirimos SQL Server
migramos las bases de datos a este entorno mucho més eficiente,
y fue posible almacenar las pdginas de la Gaceta Biomédicas en
la base de datos. Actualmente las paginas de los investigadores
se almacenan en SQL Server, lo que permite que cada quien
pueda modificar su propia pégina. Por cierto, las paginas en
que hay que proporcionar una contrasefia para identificar al
usuario son paginas https, y por lo tanto son seguras, como las
del banco. Tienen un certificado oficial, por lo que no nos
advierten de un certificado desconocido, como las del correo
electronico. La misma péagina https estd escondida dentro de
unos frames, por lo que no resulta evidente.

Es en aspectos de programacion donde mas tenemos que
avanzar en los proximos meses y afios. En los proximos meses
habrd que mejorar el desempeiio de diversos programas que ya
se estan usando pero que tienen problemas obvios, como tener
que entrar y salir después de cada operacion. También hay
desarrollos listos para implementarse, y otros que requieren afinar
algunos detalles o mejorar su capacidad de gestion. En los
proximos afios hay que avanzar en hacer que el portal de
Biomédicas pueda ser el conducto para interrelacionar a los
investigadores con la administracion y los servicios
administrativos, y para captar toda la informacion académica
del Instituto e integrar un Data Warehouse académico. 38

las posiciones de la tercera base en los codones) y secuencias
reguladoras (promotores, facilitadores, etcétera), sino
también en secuencias no codificadoras altamente
conservadas (ca. 10 por ciento en el genoma humano).

Las investigaciones recientes de genomas completos de
varios organismos indican que existe una compartamentalizacion
del genoma, un fenotipo del genoma, un codigo gendmico, una
distribucién no aleatoria de los genes, correlaciones de la
distribucion de genes con propiedades estructurales (el tamafio
de los intrones, la estructura de la cromatina) y de propiedades
funcionales (expresion génica, tiempos de replicacion, niveles
de recombinacion).

En conclusion, ni la teoria clésica de evolucion de Darwin,
ni la teoria genética de seleccion natural (R. Fisher. J.B.S.
Haldane y S. Wright), ni la teoria neutral de evolucién molecular
de Kimura pueden explicar los datos observados recientemente
en los genomas completos.

Es por esta razOn que es necesario analizar més genomas y
con base en ello desarrollar nuevas teorias sobre la evolucion
de los organismos, tema que hemos llamado teoria de evoluciéon
genOmica. 38
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estos insectos y que se resguarden dentro de la vivienda, aseo
de la vivienda, no dormir con animales dentro de la vivienda,
ya que son una fuente de alimentacién para los triatominos.
Otra medida es el uso de insecticidas como lo demuestran
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diversos estudios, como ocurri6 para el control del paludismo.
Finalmente subray6 la necesidad de informar a todo el pais
sobre la enfermedad, para que estén conscientes del riesgo de
tener contacto con la chinche besucona. 3 (Soniz Olguin)
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El HHMI busca investigadores latinoamericanos y canadienses
excepcionales

ientificos latinoamericanos y canadienses talentosos

pueden verse perjudicados por la falta de financiamiento

e infraestructura para realizar investigacion en sus paises
de origen. El Instituto Médico Howard Hughes (HHMI) ayudaré
a emparejar el campo de juego al financiar a algunos de los
investigadores biomédicos més talentosos de América del Norte
y del Sur.

El HHMI invita a los cientificos que tienen cargos de tiempo
completo en instituciones de
investigacion cientifica sin
fines de lucro en Canadid,
México y en seis paises
sudamericanos a que soliciten
becas de investigacion inter-
nacionales del HHMI. Los
paises sudamericanos elegibles
son Argentina, Brasil, Chile,
Pert, Uruguay y Venezuela.

La fecha limite de solicitud es el 14 de septiembre de 2005.
Los financiamientos serdn otorgados en octubre de 2006. Cada
subsidio de cinco afios proporciona un total de entre 250 mil y
500 mil dolares.

“Estos sfinanciamientos estdn disefiados para financiar la
investigacion de cientificos talentosos en sus paises de origen”,
dijo Peter Bruns, vicepresidente de subsidios y programas
especiales del HHMI. “La calidad de investigacion es el criterio
clave”.

Los apoyos estan destinados para investigacion biomédica
fundamental sobre procesos biologicos basicos y mecanismos
de enfermedades. Los estudios clinicos, la educacion de la salud
y los servicios de cuidado médico no son elegibles para recibir
financiamiento.

El HHMI reconoce la necesidad de financiar no solo a
cientificos individuales, sino también al ambiente cientifico en
el cual trabajan, asi que parte de cada subsidio se destina a la
aquisicion de insumos para la institucion del investigador.
“Nuestro objetivo es enriquecer el ambiente cientifico general
del departamento del investigador financiado”, explico Bruns.

Esta es la cuarta ronda de subsidios del HHMI para
cientificos de Latinoamérica, México y Canada. Se ha otorgado
previamente méds de 40 millones de dolares a 114 cientificos en
el hemisferio occidental, excluyendo a los Estados Unidos.
Muchos de estos becarios de investigacion internacionales del
HHMI han realizado logros notables. Por ejemplo, Marcelo
Rubinstein, de Argentina y Pedro Labarca en Chile, fundaron
las primeras instalaciones de ratones transgénicos en
Sudamérica; En México, Edda Sciutto, trabaja en el desarrollo
de una vacuna contra la cisticercosis porcina y Gerardo Gamba
en el entendimiento de los cotransportadores en el rifion; Peter
St George-Hyslop, de Canadé, descurbié genes involucrados

“La calidad de investigacion es el criterio clave.”

Peter J. Bruns

en la enfermedad de Alzheimer y el argentino Mariano Levin
ayudo a secuenciar el genoma del Trypanosoma cruzi, parésito
que causa la enfermedad de Chagas,e incapacita o mata a decenas
de miles de personas anualmente en América Central,
Sudamérica y México.

Desde que el HHMI establecié su programa de subsidios
internacionales en 1991, cientificos de 32 paises de todo el
mundo han recibido premios que suman méds de 100 millones

de dolares. Ademés de
investigadores
latinoamericanos y

canadienses, el Instituto
financia a cientificos de Europa
Oriental y Central, Rusia y el
Baltico, asi como a
investigadores de todo el
mundo que estudian parasi-
enfermedades infecciosas.38 / 7omado de/ HHMI

tologia
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Los autores explican que las alteraciones citoarquitectonicas y
de la densidad neuronal pueden estar disminuidas o aumentadas
en casi todas las 4reas asociativas neocorticales y en las
estructuras alocorticales limbicas, principalmente en el
hipocampo, lo que sugiere como factor etiologico en la
esquizofrenia, un trastorno de migracion neuronal.

Comparaciones més precisas entre cerebros normales y
esquizofrénicos, han mostrado anomalias relacionadas con los
sintomas de la enfermedad; de esa manera, las alucinaciones
han sido relacionadas con alteraciones en el lobulo temporal; el
trastorno de pensamiento con anomalias en el hipocampo, y
los sintomas negativos (“apla-
namiento” de las emociones y
motivacion anémala) con las
alteraciones de la neocorteza

NEOCORTEZA NORMAL

PREFROMIAL ASOCLATIVA  SENSORIAL

que permite la migraciéon neuronal normal. Asimismo, la
astroactina, tiene a su cargo formar el sistema de receptores
necesario para la migracion neuronal a lo largo de las fibras
radiales. Esta glicoproteina neural ha sido localizada en el ser
humano en el cromosoma uno.

En el esquizofrénico, la mayoria de las estructuras que
participan en las funciones cerebrales cotidianas —génesis del
pensamiento, respuestas afectivas y viscerales, y la motivacion
para la atencion y funciones cognoscitivas— se hallan
interconectadas con patrones sinépticos atipicos, debido a un
trastorno del neurodesarrollo, que principalmente afecta la
neocorteza y la arquicorteza, asi
como a otros nucleos sub-
corticales. Por lo anterior el doctor
Escobar considera que el substrato

ESQUIZOFRENIA
NEOCORTEZA

PREFAONTAL ASOCIATIVA ﬁtumllll

-

prefrontal. Evidencia visual
obtenida en los estudios con RM
han permitido relacionar los
fenomenos que conciernen a la
informacion y a la atencion, con
el tilamo y los circuitos
neuronales de la linea media.

En un estudio reciente, se
compararon las reacciones I
emocionales desencadenadas
por olores agradables vy
desagradables en pacientes
esquizofrénicos y sujetos

N

TALAMD
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WIS LMD

PENSAMIENTO CONDUCTA NORMAL

AFERENTES SENSORIALES
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anatomico en la esquizofrenia es
de conectividad anormal.

El investigador emérito explica
que en la esquizofrenia los
impulsos aferentes al pasar por
las vias reticulo-limbicas generan
un impacto por una conectividad
aberrante en la neocorteza
citoarquitectonicamente
desorganizada, generando
respuestas carentes de emocion,
interpretacién cognoscitiva
erronea y conductas anomalas,

CONDUCTA
ANORMAL

TALAMO
MATTICULAMEY  WESMCRCOL
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HITOMA LNBICO

TRASTORNO DE
PENSAMIENTO

AFERENTES SENSORIALES

normales voluntarios; las
imagenes de la PET y del flujo
sanguineo cerebral (CBF)
mostraron que los esquizo-
frénicos tienen una capacidad
normal para experimentar
emociones desagradables pero
incapacidad para las agradables.
El estudio evidencié que en los

La figura del lado izquierdo indica la secuencia de conexiones
anatémicas normales. Los estimulos aferentes (verde) estimulan los
niicleos especificos del tdlamo (verde) y la formacion reticular del tallo
cerebral: ésta estimula también los niicleos reticulares del rdlamo (rayado
verde y café) que a su vez estimulan las neocortezas especifica, asociativa
y prefrontal, asi como al sistema limbico (café). Con el matiz propio de
la corteza prefrontal la corteza asociativa estimula  a su vez al sistema
limbico y a la corteza morora, que genera conducta y pensamiento
normales (flecha descendente verde). A la derecha se muestran con lineas
ondulantes e interrumpidas las estructuras y circuitos afectados, lo cual
genera conducta y pensamiento anormales (flecha descendente roja).

desproporcionadas e incon-
gruentes con la calidad de los
estimulos sensoriales aferentes.
El reconocido académico también
menciond que otros factores que
contribuyeron al cambio en los
conceptos prevalecientes sobre
esquizofrenia fueron los nuevos
conocimientos sobre los neuro-

enfermos, el flujo sanguineo
cerebral estuvo disminuido en regiones limbicas claves para
las respuestas emocionales.

El hecho de que todas estas estructuras interconectadas entre
si, directa o indirectamente, estén involucradas en los
mecanismos neurales de la esquizofrenia, constituye evidencia
suficiente para confirmar que la esquizofrenia obedece a un
problema cerebral global. El factor genético es también
importante en la patogenia de la esquizofrenia. El programa de
expresion genética que inicia desde los periodos tempranos del
desarrollo embrionario puede sufrir dafio tanto en la direccién
migratoria neuronal como en la laminacion cortical. Tanto el
tactor de crecimiento de la glia como la proteina lipidica cerebral
son de primordial importancia en la génesis de la red glial radial

transmisores (principalmente
dopamina y serotonina) y la neuroquimica cerebrales, los cuales
hicieron posible la postulacion de la teoria dopaminérgica de la
esquizofrenia que relaciona los sintomas de la enfermedad al
aumento de actividad de los receptores dopaminérgicos D2.
Se sabe también de la participacion indirecta de la serotonina,
ya que existe similitud con los efectos que se observan por la
accion de la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD) y por los de
algunos medicamentos antipsicoticos atipicos, como en el caso
de la clozapina sobre los receptores SHT2A. Recientemente se
ha asociado al glutamato con los sintomas de la esquizofrenia,
ya que la fenciclidina, un antagonista de los receptores NMDA
induce un sindrome esquizofrenoide.38

(Sonia Olguin)
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CONNVOECATORIA

Lo Industria Mexicana de (P28%5d_ invita o parficipar o profesionales y estudiantes que hayan
realizodo investigaciones y estudios en dencia y tecnologio de alimentos en México entre el aiio
2003 y el aio 2005, a presentar sus trabajos para concursar en las siguientes categorias:

W Categoria Unica Estudiantil en Ciencia y Tecnologia de Alimentos
$ 65,000.00 M.N., y diploma de reconocimiento.

[E' Categoria Profesional en Ciencia de Alimentos
$ 100,000.00 M.N., y diploma de reconocimiento.

& Categoria Profesional en Tecnologia de Alimentos
$ 100,000.00 M.N., y diploma de reconocimiento.

Asimismo se convoca a instituciones de educacion superior y centros de investigacion a presentor candidatos para lo

CATEDRA COCA:COLA

ENICIENGIA Y TECNOLOGIA DE ALIMENTOS

BASES E INSCRIPCIONES MAYORES INFORMES
(on lo publicocién de esto Comvoceveda quedo obierta fo inscipddn per fodos los Pramia Noclanal en Clenda y Tecnologia de Alimentes
cutegorias. y pramiias hasto Io fecha limif de inscipciéa, eniegn de fobajos y mgisim de Conidinaciia Fjpculiva
tondidetes gue o5 ol 1506 [ulis de 005 o bes 18:00 heros on In oficing ¢ la Cosrdinacitin Rubén Dosia Mo, 115
Ejacutiva dul Framia. Los sesulindos s hesén plblioess ol 1° de actubes de 2005, (al. Hf&am%ulfhm
1 ica, [L.F.
Se solichi anctar claromente fodos los nombres de los Insfiecianes y Talidonos: (01-55) 5262-2375 / 5525-1640 {en el Distrita Fadesal),
:mtinm;rmlrm:mﬂuﬁm;: [ﬂ]-Bﬂﬂﬁ?ﬂ[?]ﬂé?[gmdnﬂnm:l
plomos de gomodores, msi como omplesy, codigo Fese: (01-55) 5262-7005
lda, telédans, fox y cormen elecinbnics, pova focililar su lecolizocién. Iniained: www.prictocomme, wis ooy, me

Fecha limite de inscripcion, entrega de trabajos y registro de candidatos
15 de julio de 2005 a las 18:00 horas.

EXCLUSIVAMENTE ALIMENTOS PARA CONSUMO HUMAND DE ORIGEN AGROFECUARID Y PESQUERD A PARTIR DE LAS ETAPAS DE POST-COSECHA Y POST-MORTEM

conncrr @ = el
HAZ DEPORTE
L it dorial oMo oYt s St i e ol - i ’ b
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Vitaminas
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MEXICO S ADELCY.

4 Desde la Direccién N\

10 anos del portal de
Biomédicas

ace doce afios el nimero de usuarios en la UNAM

de lo que actualmente conocemos como Internet

ra muy reducido. Habia usuarios en los institutos

de Fisica y de Astronomia y, en la Facultad de Ciencias,
entre otras pocas dependencias universitarias. No recuerdo
con precision las cifras, pero la red de computo de
Biomédicas, que inici6 su funcionamiento en el otofio de
1994, fue una de las primeras en la UNAM; el portal de
Biomédicas en Internet comenzo a funcionar en la primavera
del afio siguiente. Cabe mencionar que la UNAM era a su
vez pionera en el desarrollo de redes de computo en México.

Nuestra red interna, planteada desde el principio en el
formato de Windows para grupos, fue en su momento una
red modelo que superaba en transparencia a las redes
establecidas en la UNAM vy otras que conoci en varias
universidades de Estados Unidos. La red de computo de
Biomédicas se establecio gracias a un donativo para el
reforzamiento de la infraestructura que nos otorgo el
CONACYT, que también permitié adquirir 75 computadoras
conectadas a otros tantos nodos, que fueron entregadas a
cada uno de los grupos de investigacion y para algunos
servicios administrativos.

De acuerdo al censo de 2004, Biomédicas tiene registradas
poco mas de 430 computadoras. Esto significa que durante
los pasados diez afios hemos crecido en computo por arriba
del 20 por ciento anual. Si a ello le aunamos el vertiginoso
cambio tecnologico en las computadoras v en la redes,
podremos entender la extraordinaria complejidad que implica
mantener actualizado el servicio. Por ello, hago un
reconocimiento publico al esfuerzo continuo de los miembros
de nuestra seccién de computo.

A una década del inicio de funciones de nuestro portal en
Internet vale la pena hacer algunas consideraciones acerca
de su funcionamiento actual y futuro. En primer término, se
trata de una imagen con proyeccion précticamente mundial.
Baste mencionar que los buscadores més importantes (Google
y Yahoo) nos posicionan en primer lugar en namero de visitas,
cuando hacemos una busqueda con la palabra “Biomédicas”.
Los invito a realizar el ejercicio. Puesto que nuestro portal
ha logrado darnos tal visibilidad, debemos cuidar la
actualizacion de los contenidos, especialmente los referentes
a los grupos de investigacion. A través de diversas camparias
realizadas para motivar a los jefes de grupo a que actualicen
su pégina, hemos tenido avances parciales pero nos queda
mucho por hacer. Es responsabilidad de cada jefe de grupo
revisar peridédicamente su pdgina para actualizar la
informacion. A fin de cuentas, hacerlo redundara en beneficio
para nuestros trabajo.

\_ Juan Pedro Laclette
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