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Para Luis Alonso Herrera, de Biomédicas, la Distincion Universidad
Nacional para Jovenes Académicos en el area de Ciencias Naturales,

| sefialar que hoy, luego de haber caminado por un
Azendero dificil y complicado, que para algunos mostraba

ignos alarmantes -y no faltd quien dijera,
irreversibles—, el Rector de la UNAM, Juan Ramoén de la
Fuente, manifestd que la Universidad, con el trabajo de lideres
y de muchos méas que se han sumado a esta tarea colectiva, se
sitla hoy como una de las mejores del mundo y como la mejor
institucion que este pais ha creado a lo largo de su historia.
Durante la ceremonia de entrega de premios Universidad
Nacional a Jovenes Académicos y Universidad Nacional en
Investigacion, Docencia, Innovacion, Arquitectura y Disefio,
Creacion Artistica y Extension de la Cultura, De la Fuente se
mostrd satisfecho de nuestra casa de estudios como una
universidad orgullosamente publica, orgullosamente laica, que
entiende a su pais y que entiende el papel de su pais en este
mundo cada vez méas interdependiente; como la primera en

El Rector entreg6 la Distincion Universidad Nacional para Jovenes Continuta en la pagina 2
Académicos a Luis Alonso Herrera Montalvo

Mejor Articulo, Mejor Tesis Doctoral y Mejor Técnico Académico en Biomédicas, durante el 2004

Angélica Zepeda, Jesus Chimal y Gonzéalo Acero,
ganadores de los Premios Silanes

or sexta ocasion se entrego el Premio Silanes al mejor
Partl’culo y a la mejor tesis doctoral elaboradas durante el
afio en Biomédicas. Asimismo, por tercera ocasion se
distingui6 con este premio al mejor técnico académico. Los
galardones, que respaldan a la investigacion cientifica de alta
calidad y son patrocinados por la empresa farmacéutica mexicana
Laboratorios Silanes,fueron en el 2004, para Jests Chimal, del
Departamento de Biologia Celular y Fisiologia; Angélica Zepeda
—tutorada por la doctora Clorinda Arias, del Departamento de
Medicina Genémicay Toxicologia Ambiental—, y para Gonzalo
Acero, del departamento de Inmunologia, respectivamente.
El articulo ganador fue ““Coordination of Chondrocyte
differenciation and joint formation by a5B1 integrin in the

Angélica Zepeda, Jesus Chimal, Clorinda Arias, Gonzalo Acero y Juan
ContinGa en la pagina 7  Lopez de Silanes, durante la entrega de los premios
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La distincion Universidad Nacional para jovenes Académicos...
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México y pionera en muchos paises del mundo en defender en
su legislacion y en su quehacer cotidiano la libertad de catedra e
investigacion, porque sabe claramente que es en la pluralidad y
en la diversidad, donde radica buena parte de su riqueza y de su
fortaleza.

Al resaltar las cualidades de la UNAM, asegurd que ésta se
niega a subordinarse a los principios de lucro mayor o de las
economias en boga, y sabe que, tan importante es la ciencia
basica, como las humanidades clasicas, las ciencias sociales y
la creacién artistica; entiende verdaderamente el valor del
conocimiento y las posibilidades de México, “pais al que se
debe en la medida en que a ese conocimiento se le dé cada vez
una mayor jerarquia en el analisis de nuestros problemasy en la
toma de decisiones para resolverlos™.

El Rector manifesto el reconocimiento de esta casa de estudios
aquienes representan a lo mejor en distintas disciplinas, en edades,
sin distincion alguna de género, ideologia u origen étnico o social
e independientemente de sus creencias intimas y privadas, que
al estructurarse en una verdadera comunidad se potencia.

El legado que todos ustedes construyen cotidianamente, dijo,
es lo mejor que podemaos ofrecerles a los jovenes y lo mejor que
podemos darle a nuestro pais. Siempre con ese compromiso
colectivo al que nos convoca cotidianamente la Universidad.
“Compartimos los mismos principios, valores, objetivos, porque
encontramos en nuestras diferencias y en nuestra diversidad
una forma de complementarnos y de enriquecernos, de rectificar
ante la verdad contundente del otro, ante el argumento mas
inteligente, ante el planteamiento mas persuasivo, y todo ello en

su conjunto es lo que nos da esta enorme posibilidad.

Luis Alonso Herrera Montalvo, investigador de Biomédicas,
recibid la Distincion Universidad Nacional a Jovenes Académicos
en el area de Investigacion en Ciencias Naturales.

El galardonado, quien es el investigador mas joven del
Departamento de Medicina Gendémicay Toxicologia Ambiental,
dirige el laboratorio en la Unidad de Investigacion Biomédica en
Céancer, establecida de manera conjunta por los Institutos
Nacional de Cancerologia e Investigaciones Biomédicas, en
donde estudia la respuesta al dafio celular inducido por la
exposicion a agentes genotoxicos.

Ha publicado numerosos articulos en revistas como el
International Journal of Oncology, Trends in Parasitology y
Mutation Research, los que han sido referidos en 260 ocasiones.

Cuenta también con seis capitulos en libros, uno de ellos en
el Advanced Therapy in Gastroenterology and Liver Disease,
una de las publicaciones més importantes en gastroenterologia.

Es Investigador Nacional nivel 11, miembro numerario de las
Academias Nacional de Medicina y Mexicana de Ciencias.

Una de sus dos lineas de investigacion, le ha llevado a
proponer la hipotesis de que durante la cisticercosis por T. solium,
el parasito, puede inducir inestabilidad cromosémica en las
células somaticas de los individuos infectados, lo que
incrementaria el riesgo para desarrollar enfermedades con un
componente genético importante, como el cancer. Actualmente
esta interesado en validar una técnica que puede ser de gran
ayuda para la identificacidon de personas expuestas a la
cisticercosis. (Rosalba Namihira)
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Nuevas herramientas para identificar genes responsables de enfermedades comunes

El HapMap en el contexto de otras iniciativas para el mapeo de
genes asociados a rasgos complejos

publicaron los resultados de la primera fase del proyecto

HapMap, conducido por el Consorcio Internacional en el
que participan cerca de 200 cientificos en Universidades pablicas
y privadas de Japon, China, Canada, Nigeria, Gran Bretafia y
Estados Unidos, un modelo similar al utilizado para la realizacion
del proyecto Genoma Humano.

La primera fase del proyecto HapMap consisti6 en analizar la
frecuencia de alrededor de un millon de SNPs (polimorfismos
de un solo nucle6tido) en
individuos de cuatro poblaciones
humanas. El proyecto HapMap

En el nimero del 27 de Octubre de la Revista Nature, se

definio que la gran mayoria de 5

los polimorfismos estudiados Internatlonal
estan presentes en las cuatro H M '
poblaciones analizadas y que ap ap s

grupos de SNPs se heredan
dentro de segmentos cromo-
somicos definidos por eventos
de recombinacion de entre 30 y
60 kb. Asi, los individuos de
Nigeria presentaron bloques de
haplotipos mas pequefios que los
presentes en los individuos
caucasicos, por tratarse, los
primeros, de una poblacién méas
antigua en donde ha ocurrido un
nimero mayor de eventos de
recombinacion. Los SNPs que son comunes a todas las
poblaciones humanas son los méas antiguos, mientras que aquellos
particulares de ciertas poblaciones se generaron probablemente
de manera mas reciente. De acuerdo a lo reportado en el HapMap,
solo una fraccion de los polimorfismos estudiados resultaron
ser exclusivos de las distintas poblaciones analizadas. Por ejemplo,
del total de los SNPs analizados (1x 10°) s6lo 21 estuvieron
presentes en los sujetos de Utah, pero no en los de Japén o
China.

En el disefio del proyecto llama la atencién el ndmero
relativamente pequefio de muestras analizadas, asi como sus
caracteristicas. Se incluyeron 90 individuos de Nigeria, 90 de
Utah, 45 de Beijing y 44 de Tokio, todas poblaciones con poca
diversidad genética. Mientras que los primeros dos grupos
comprendieron nucleos familiares o trios (padre, madre e hijo),
las muestras analizadas de Jap6n y China corresponden a
individuos no relacionados. El analizar ntcleos familiares permitid
identificar el origen parental de los polimorfismos y con ello
establecer posibles diferencias en la frecuencia de eventos de

Project..,

recombinacion entre los cromosomas de origen materno y
paterno.

El HapMap promete ser una herramienta que acelerara la
identificacion de los genes que condicionan el desarrollo de
distintas enfermedades comunes como la diabetes, la
hipertension arterial, el cancer, distintos trastornos autoinmunes
y neurosiquidaticos entre otros. La informacion generada de este
proyecto permitira la seleccién del nimero minimo (til de
polimorfismos en estrategias de asociacion genémica. Esto es,
se dispone ya de la infor-
macion de los polimorfismos
representativos de los distin-
tos bloques o haplotipos a lo
largo del genoma para buscar
su posible asociaciéon a
distintos rasgos patoldgicos.
Esta estrategia empieza a ser
utilizada por distintos grupos
alrededor del mundo por su
acceso publico y a la fecha el
primer ejemplo del potencial
de esta herramienta es la
identificacion de variantes de
secuencia en el gen CFH
como alelos de riesgo para el
desarrollo de degeneracion
macular dependiente de edad,
el padecimiento mas fre-
cuente causal de ceguera en el adulto mayor, trabajo publicado
en larevista Science en Abril de este mismo afio (Science 15;308:
385-389,2005).

¢ Cémo se compara el proyecto HapMap con otras iniciativas
paralelas que buscan facilitar la identificacion de los genes de
susceptibilidad asociadas al desarrollo de enfermedades
comunes, tales como el proyecto Genome Japan o la estrategia
de “admixture mapping”?

Para responder esta pregunta, es necesario considerar dos
hip6tesis alternativas para explicar el origen genético de las
enfermedades comunes. Una de ellas establece que estas
enfermedades son el resultado de la combinacion de variantes
alélicas comunes en distintos genes, cada una de las cuales
tiene un efecto pequefio y aditivo en la susceptibilidad al desarrollo
de ciertas enfermedades. La otra, por el contrario, postula que
las enfermedades comunes resultan de la combinacién de
variantes de secuencia “raras” o poco frecuentes, pero con
repercusion funcional. Existe informacidn en la literatura que

ContintGa en la pagina 4
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El HapMap en el contexto...
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apoya ambas hipdtesis y por tanto, es posible que tanto variantes
genéticas comunes como variantes raras participen en la
susceptibilidad a distintas enfermedades.

En este sentido, el consorcio HapMap ha establecido la
frecuencia de alrededor de un millén de polimorfismos comunes.
Por tanto, el uso de esta informacion aplicada a estudios de
asociacion gendmica resultaria en la identificacion de las variantes
comunes asociadas a distintas enfermedades, no siendo una
estrategia que permita identificar variantes particulares. Sin
embargo, también existe evidencia que sustenta que el efecto de
las variantes raras pudiera ser mayor que el de las variantes
comunes y por lo tanto ser potencialmente mas Gtiles
cuando se
busque su aplica-
cion con fines
predictivos. Tal es
el caso del papel
de las variantes
“raras” de los
genes ABCAl y
ApoA-I que par-
ticipan en la
modulacién de los
niveles de HDL, una lipoproteina asociada con la proteccion al
desarrollo de la enfermedad cardiovascular (Science 305:869-
872, 2004). La iniciativa apoyada por el gobierno japonés,
denominada “el proyecto del Milenio” es una estrategia alterna
que permite identificar estas variantes raras. Esta consistié en la
busqueda intencionada de los polimorfismos presentes en
poblacién japonesa a través de secuenciar directamente
segmentos genomicos con gran abundancia génica,
particularmente aquéllas donde hubiera genes candidatos para
distintas enfermedades comunes en alrededor de 120 individuos.
El resultado de este esfuerzo fue un catalogo de alrededor de
200 mil SNPs presentes en la poblacion japonesa. Esta estrategia
tiene la ventaja de que al resecuenciar directamente segmentos
gendmicos completos, se identifican tanto variantes comunes,
como variantes particulares o propias de ciertas poblaciones.
Esta informacion, al igual que la informacién obtenida por el
consorcio Interacional del HapMap, esta disponible en http://
snp.ims.u-tokyo.ac.jp.

La informacion derivada del proyecto del milenio (por
ejemplo, Genome Japan) ha sido ya utilizada exitosamente para
el escrutinio completo del genoma en estudios de asociacién
caso-control. Por ejemplo, utilizando informacién de cerca de
80 mil SNPs presentes en la poblacion japonesa, se identificd
recientemente el gen ELMO1, como un gen de susceptibilidad
al desarrollo de nefropatia diabética en esta poblacion (Diabetes
54:1171-1178, 2005). Vale la pena resaltar el hecho que aun
contando con este acervo de informacion, la estrategia de
tamizaje gendmico no fue capaz de identificar todos los genes

que participan en la susceptibilidad al desarrollo de dafio renal
en pacientes diabéticos, ya que se trata de un rasgo complejo
(por ejemplo, poligénico).

Por tanto, es posible suponer que la aplicacién de la
informacion derivada tanto del HapMap como por el proyecto
del Milenio en Japon permitira identificar algunos de los genes
que participan en el desarrollo de enfermedades comunes,
aunque probablemente se necesitara desarrollar otras estrategias
metodoldgicas para disecar otros genes de este tipo, entre las
cuales esta la conocida como “admixture mapping”.

¢ Es posible que la poblacién mexicana sea “Unica” en cuanto a
su estructura étnica que no siga el mismo patrén de haplotipos
identificado a
través del pro-
yecto del Hap-
Map interna-
cional?

La propuesta
anunciada por el
Inmegen con-
siste en analizar
inicialmente,
entre 100 mil y
500 mil de los polimorfismos incluidos en el proyecto Hap-
Map en alrededor de 500 individuos no relacionados de la
poblacién mestiza mexicana, obtenidos de cinco estados de la
Republica. El disefio en este caso propone analizar un grupo de
individuos con una diversidad genética mucho mayor que los
incluidos en el proyecto HapMap, y permitira identificar
variantes comunes a las poblaciones ya estudiadas. Se espera
que el proyecto, junto con otras herramientas, favorezca el
desarrollo de la Medicina Gendmica en México, y a la vez
promueva la formacion de recursos humanos en este campo.

No se tiene la certeza de que el HapMap en mestizos
mexicanos tenga diferencias relevantes con respecto a las
reportadas entre las poblaciones analizadas por el Consorcio
Internacional. Estudios previos sefialan que la composicion étnica
de la poblacion mestiza mexicana actual resulta de una mezcla
de poblaciones Espafiolas-Europeas (50-60%), Amerindia (37-
49%) y Africana (1-3%) (Am J Hum Biol.14:257-263, 2002).
Asi, el estudio de los SNPs conocidos como parte de la
propuesta del Inmegen, identificara el componente espafiol-
europeo y africano de la poblacion mexicana. Sin embargo, la
identificacion de posibles SNPs propios de nuestra poblacion
requerira de una estrategia similar a la del Proyecto del Milenio,
secuenciando segmentos cromosémicos con una alta densidad
de genes, particularmente analizando distintas poblaciones
Amerindias de nuestro pais.

Por otra parte, evidencia epidemioldgica y genética apunta a
que las poblaciones con mezcla amerindia tienen una mayor

Continla en la pagina 14
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Premio Ledn Bialik
Atacando el problema del diagnostico de

| pasado siete de noviembre, Jorge M. Valencia, Luz

Maria Lopez Marin y Karen Manoutcharian, de

Biomédicas, recibieron el Premio Universitario “Le6n
Bialik™ a la Innovacion Tecnoldgica 2005, por su investigacion
“Identificacion de Mycobacterium
tuberculosis™.
El Premio fue entregado durante una
ceremonia presidida por el exrector
José Sarukhan, quien instituy6 el
premio hace diez afios.
La investigacién objeto del Premio
forma parte del trabajo de tesis de
licenciatura de Jorge M. Valencia,
desarrollado bajo la tutoria de la
doctora L6pez Marin y la co-tutoria
de Karen Manoutcharian. A
continuacion, la presentacion de los
autores.

i =

Identificacién de M. tuberculosis

La tuberculosis es una de las
enfermedades infecciosas que mayor
numero de muertes causa, tanto a
nivel mundial como en nuestro pais,

y ataca prinCiPalmente aindividuosen Jjorge M. Valencia, José Sarukhan, Karen Manoutcharian y
edad productiva, con el consecuente [ uz Maria Ldpez, luego de recibir el Premio.

la tuberculosis

provocara enfermedad alguna puesto que los bacilos estaran
contenidos en un granuloma. A esta condicion se le llama
tuberculosis latente. Sin embargo, si sus defensas disminuyen,
la bacteria es capaz de diseminarse y causar la enfermedad

pulmonar llamada tuberculosis activa,
que es un padecimiento crénico y muy
contagioso. Diversas causas pueden
originar la supresidn del sistema
inmune, entre ellas la desnutricion. Es
por ello que la tuberculosis ha sido
siempre un indicador de la pobreza y
calidad de vida de una nacion. Pero el

| factor de mayor correlacion con la

tuberculosis es actualmente la
infeccién por virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH). La
inmunosupresion originada por esta
infeccion se ha correlacionado con un

' aumento vertiginoso en el nimero de
1| casos de tuberculosis en todo el
mundo, originando que la Or-

ganizacion Mundial de la Salud (OMS)
declarara a la tuberculosis una
“emergencia mundial” desde 1993. Tal
situacion no habia sido considerada
nunca antes para una enfermedad.

impacto econémico y social.

El padecimiento es ocasionado por M. tuberculosis, bacteria
aerobia de crecimiento lento (su periodo de replicacion es de

Actualmente, reducir el nimero de individuos infectados con
M. tuberculosis es una de las metas contempladas en la
Declaracion del Milenio.

unas 24 horas, en

Se estima que
cada individuo con

contraste con 20 15
minutos para mi- ©
. w n >
croorganismos @ 12 - &g
. . S '

Q v 3
como Escherichia & Ss
coli). La enferme- & 9- E Q2
dad es general- % Ry
mente pulmonar,y § 61 8 <
sus principalessin- = s :
tomas son tos per- & v
sistente, hemop- 0

tisis (sangre en el

tuberculosis activa
sin tratamiento con-
tagia entre 10 y 15
personas cada afio.
De acuerdo con la
OMS, un tercio de la
poblacién mundial se
encuentra infectada
con M. tuberculosis,

jre. v o e > @ y aunque sélo un 10
esputo),perdlda_de -@3'\6\9 é‘e &d"’ \Q?\g\o &6@ por ciento de las
peso y cansancio. &Q\ ;N 'oég A\Q\ Qgﬂ" personas infectadas
Al toser, un en- A A desarrollaran la en-

fermo sin trata-
miento antifimico
expele bacterias
que al ser respi-
radas provocan la infeccién de otros individuos. Si un individuo
infectado tiene un sistema inmune sano, dicha infeccion no

relacionada con el virus de inmunodeficiencia humano

Fig. 1 Mortalidad reportada en 2001 a causa de las principales enfermedades infecciosas en México.
IRA, Infecciones respiratorias agudas; VIH/SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida

fermedad activa, el
padecimiento causa
actualmente cinco
mil muertes diarias.

El diagndstico de la tuberculosis ha sido uno de los factores

Continda en la pagina 6
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Atacando el problema del...
Viene de la pagina 5
que limitan el control de la epidemia. En la gran mayoria de los
casos, la tuberculosis es una enfermedad curable, sin embargo
su diagnostico suele ser tardio y los métodos tradicionales de
diagndstico son dificilmente aplicables en poblaciones amplias.
El método méas comun para detectar tuberculosis activa es rea-
lizar un frotis de esputo para buscar la bacteria al microscopio
luego de una tincion especifica. Pero como esta técnica es poco
sensible (se detectan de 3 a 7 casos por cada 10 enfermos),
frecuentemente debe recurrirse al cultivo de M. tuberculosis, lo
cual dura varias semanas y requiere de infraestructura muy
costosa. Debido al caracter altamente contagioso de la
enfermedad, el contar con un método de diagndstico rapido es
fundamental para reducir la epidemia. Desde hace décadas, se
ha contemplado el uso del inmunodiagnoéstico como una
alternativa rapida y de costo accesible. Este método se basa,
por ejemplo, en la evidencia de reaccién entre componentes del
bacilo y anticuerpos presentes en el suero de un enfermo. No
obstante, obtener dichos componentes a partir de cultivos de la
bacteria para luego utilizarlos como reactivos de
inmunodiagnostico resulta una tarea ardua, prolongada y que
presenta un riesgo bioldgico elevado. Si bien algunos
componentes del bacilo pueden ser obtenidos por tecnologia
recombinante o ser simulados por péptidos sintéticos, muchos
de los componentes idoneos para diagndstico son productos
genéticos secundarios (polisacaridos, glicolipidos) o son
proteinas cuyo reconocimiento por anticuerpos involucra
epitopos conformacionales (secuencias de aminoacidos no
lineales, no deducibles a partir de una estructura primaria).
Para paliar estos problemas, nuestro grupo ha investigado la
efectividad de reactivos extraidos a partir de micobacterias
menos patogenas y de rapido crecimiento, como M. fortuitum
(1), tanto para su uso directo en diagndstico como para inducir

Instituto de
Investigaciones
Biomédicas
Seminario Institucional

“Sefales moleculares involucradas en el
desarrollo del linfocito T: diferenciacion y
migracion”

Gloria Soldevila

Departamento de Inmunologia, I1Bm.

Viernes 25 de noviembre, 12:00 h.,
auditorio‘‘Francisco Alonso de Florida”™

la formacidn de anticuerpos, los cuales representarian también
reactivos de diagnastico Utiles. Asimismo, nuestro trabajo se ha
enfocado en buscar el reemplazo de componentes diversos de
M. tuberculosis por péptidos expresados en la envoltura de fagos
filamentosos M13. Se sabe que estos péptidos son capaces de
mimetizar fragmentos proteicos lineales o no lineales, asi como
compuestos no proteicos como polisacaridos y glicolipidos. Hasta
ahora, nuestro trabajo ha consistido en identificar péptidos que
mimeticen componentes de M. tuberculosis a partir de bibliotecas
peptidicas ya disponibles comercialmente. Hemos identificado
12 péptidos que mimetizan un lipoglicano de pared celular de
Mycobacterium, el lipoarabinomanano o LAM (2), y 8 péptidos
que mimetizan una proteina (3). Gracias a que hemos establecido
colaboracién con grupos de expertos en tuberculosis, como la
doctora Clara Espitia de este Instituto y el doctor César Gonzélez
Bonilla, del Hospital de Infectologia del Centro Médico “La Raza”,
realizamos actualmente la evaluacion de estos péptidos (Ilamados
mimotopos) para su uso como reactivos de diagnostico en
tuberculosis pulmonar.38  (Luz Maria Lopez Marin)

Referencias:

1. SeguraSalinas E., Hermida C., Acero G., Palma J.P., Manoutcharian K.,
Gevorkian G. y Lopez Marin L. M. “Antigenos no proteicos para el
inmunodiagndstico de la tuberculosis: importancia, problemas y nuevos
planteamientos”. En: J. P. Paniagua Solis et al. (Editores); Segunda Reunion
de Diagnosticos de enfermedades infecciosas emergentes, perspectivas para
su diagnostico oportuno. Laboratorios Silanes, S. A. de C. V., México, D.
F., pp. 24-33, 2005.

2. Gevorkian, G., Acero, G., Segura, E., Palma, J. P., Espitia, C.,
Manoutcharian, K. and Lopez Marin, L. M. “Peptide mimotopes of
Mycobacterium tuberculosis carbohydrate immunodeterminants”. Biochem.
J. 387: 411-417. 2005.

3. Valencia Delgadillo, J. M. “Identificacién de mimétopos del antigeno
85 de Mycobacterium tuberculosis™. Tesis de Licenciatura. Fac. de Ciencias.
2004.
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developing appendicular skeleton”, publicado en agosto de 2004
en la revista Development (131:4735-42:2004).

De entre 14 tesis, la mejor fue
““Modificaciones bioquimico-
funcionales en la corteza visual del
gato, como resultado de una lesion
isquémica focal cortical™.

El jurado calificador estuvo
compuesto por los investigadores
externos: Kaethe Willms, Gonzalo
Martinez de la Escalera, Annie
Pardo, Agustin L6opez Munguia y
Jaime Mas.

En cuanto al Técnico Acadé-
mico, fue seleccionado por el
Consejo Interno de Biomédicas.

La investigacion motivo del
premio al mejor articulo aborda los
cambios moleculares que ocurren
durante la diferenciacion y

formacidon de los cartilagos y las articulaciones durante el

oS Integrin

Wnt14

A

El inicio de la formacién de las articulaciones depende de la
expresion del factor de crecimiento WNT14, esto coincide con
la desaparicion de la integrina o531 en estas zonas. En A) se
observa la expresion de la integrina o5 en una extremidad fetal
de raton. En B) se muestra una amplificacion del recuadro
amarillo de A), aqui es clara la expresion negativa de la integrina
o5 en la articulacion que coincide con la expresion de Wnt14
en la futura articulacion C).

desarrollo embrionario. El doctor Chimal ha caracterizado los

MILLIPORE:

genes y las moléculas que intervienen en estos procesos. En
particular, ha dilucidado el efecto de lo inhibidores de la integrina

o5PB1 y de la proteina morfogénica
de hueso (BMP) en la formacién de
las articulaciones. Lo que ha
encontrado es que el destino celular
hacia articulacién o cartilago esta
determinado por la ausencia o
presencia de la integrina o531 en los
condrocitos.

El trabajo, del que son coautores
David Garciadiego-Cazares, Carlos
Rosales y Masaru Katoh, ha ganado
otras distinciones, como son los
Premios ““Jorge Rosenkranz’ en
Investigacion Basica y el del
Congreso de Carteles “Lino Diaz de
Le6n”.

Por su parte, la doctora Angélica
Zepeda, quien el afio pasado obtuvo

también el “Premio Silanes’ al mejor articulo del afio, describio

Continta en la pagina 13
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Seminario Institucional del Dr. Benjamin Podbilewicz

Mecanismos y consecuencias de la fusion celular en el desarrollo
animal

a fusién de células individuales de manera permanente

es esencial para la formacion de algunos tejidos somaticos

en metazoarios. Ejemplos de ello lo constituyen la fusion
de células musculares y osteoclastos, ademas de la formacion
de la placenta, que nutre y
protege al feto en desa-
rrollo.

La fusidon celular
implica la union de las
membranas citoplasmicas
de dos 0 més células, asi
como de sus citoplasmas,
formando células multinu-
cleadas, denominados
sincicios. Este fenémeno
sélo ocurre en circuns-
tancias especiales y se
acepta generalmente que
requiere de proteinas
especificas (proteinas de
fusion), que se expresan en Benjamin Podbilewicz
la membrana celular.

El mecanismo de la fusion de membranas fue inicialmente
descrito por Michael M. Koslov y validado recientemente, e
involucra la deformacion de las membranas y la fusion de la
capa lipidica exterior (intermediario o hemifusion),
seguido de la formacién de un poro y su expansion
para generar una fusion completa. La naturaleza
quimica de los lipidos de las monocapas proximales y
distales es crucial en este proceso. Se postula que las
proteinas de fusion, tales como las que participan en la
formacidn de vesiculas intracelulares y las proteinas
virales, inducen la aproximacion estrecha de las
membranas y causan deformaciones locales que
minimizan los efectos repulsivos entre ellas®.

Benjamin Podbilewicz, del Instituto Tecnoldgico
Technion de Israel, ha estudiado la proteina mediadora
de fusion celular durante la morfogénesis de
Caenorhabditis elegans, un neméatodo de vida libre,
que constituye un modelo ideal para la caracterizacion
detallada de los procesos de fusién que tienen lugar “in
Viv0”, ya que se conoce su genética, su desarrollo y la

eventos de fusién somética durante el desarrollo. En células de
la epidermis del embrion, la fusion epitelial genera sincicios que
contienen 2, 6 y 23 nucleos.

El investigador, determind, mediante microscopia confocal,
que la cinética de la fusidn consta de dos fases:
un periodo lag (microfusion) y otro de fusion
completa (desaparicion de las membranas). La
evaluacion de la cinética de la fusion a diferentes
temperaturas, arrojé resultados que indican
cambios conformacionales en moléculas de la
membrana celular.

La busqueda de gusanos mutantes con
defectos en las fusiones celulares, condujo a la
obtencion de una mutacion denominada eff-1
(epitelial fusion failure one). Como resultado de
esta mutacion, el gusano adulto es infértil, tiene
defectos de matilidad y su elongacion se inhibe
en 50 por ciento. Las células que no se fusionan
migran anormalmente provocando aberraciones
morfoldgicas en diversos érganos, incluyendo la
vulva (6rgano de apareamiento y de deposicion

de huevos), la faringe y la cuticula. Las mutaciones en el gen
eff-1 bloquean el proceso de fusion, indicando que es esencial
para iniciarlo.

Con el uso de mutantes sensibles a la temperatura y la po-
sibilidad de detener el
proceso a nueve grados
centigrados, se pudo
corroborar que eff-1 se
requiere parael inicio de
la fusion de células
(microfusion) y para la
expansion de los poros
intercelulares de 20 a
100 nm de didmetro.

Mediante la obten-
cién de gusanos trans-
génicos con un gen eff-
1 unido a un promotor
sensible a temperatura,
se pudo inducir la
expresion de eff-1 en
todas las células del

secuencia de su genoma2.

Extensas estructuras sinciciales en la epidermis de C.

Durante el seminario institucional “Mecanismos de elegans visibles mediante la tincion de moléculas de
fusion celular durante el desarrollo animal’’, adhesiondela membrana celular.

embrion de C. elegans,
es decir, su expresion

Podbilewicz sefial6 que en estado adulto, el gusano mide 1 mm
de largo y posee un nimero fijo de ndcleos, de los cuales una
tercera parte se encuentra en sincicios generados por 300

ectdpica . En este caso, la fusion de todas las células de los
gusanos normales y mutantes, observada por la difusién de

Continda en la pagina 14
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Fusion celular en la infeccion por VIH

Leonor Huerta y Carlos Larralde, Departamento de Inmunologia, [1Bm

a fusion célula-célula es un evento conspicuo asociado
a una variedad de procesos hiol6gicos y patologicos,
tales como la morfogénesis de la placenta y el musculo,
la fusion évulo-espermatozoide, las infecciones virales y la

Fig. 1. Células multinucleadas (sincicios) producidas “in vitro” por la
fusion entre células linfoides humanas CD4* y células que expresan las
proteinas de fusion del VIH.

inflamacion granulomatosa. Las células fusionadas (sincicios)
frecuentemente muestran fenotipos que difieren subs-
tancialmente del de las células no fusionadas que le dieron origen.
Mientras que algunos sincicios viven por corto tiempo, otros
pueden persistir por tiempos largos produciendo efectos
insospechados, tales como la regeneracion de tejidos después
de la fusidn de células de la médula 6sea con células sométicas ?,
o la produccion de factores solubles que favorecen el
reclutamiento de mioblastos hacia los miotubos en la formacion
del musculo?. Estos ejemplos ilustran tanto el alcance de la
plasticidad celular, como el potencial de nuevos enfoques
terapéuticos basados en la fusion celular.

Muchos virus con envoltura poseen proteinas que les
confieren la habilidad para fusionarse con la membrana de las
células huésped y por lo tanto para introducir su material
genético en el citoplasma. La expresion de la proteina de fusién
viral en la membrana citoplasmica, confiere a las células
infectadas la capacidad de adherirse y fusionarse con las células
vecinas in vitro, formando células gigantes multinucleadas. En
el caso de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), se desconoce la frecuencia de la fusion celular
in vivo, aunque se ha detectado la presencia de células
multinucleadas que presentan replicacion viral activa en el

cerebro y el tejido linfatico de individuos infectados. Aunque el
origen de estas células no se conoce, se ha sugerido que pueden
derivarse de la fusion de macréfagos, células dendriticas y
linfocitos. Una observacion intrigante relacionada con el posible
impacto de la fusion celular en la infeccién por el VIH, fue el
hallazgo de que la presencia de virus inductores de sincicios
(capaces de utilizar la molécula CXCR4 como correceptor) en
la sangre de los pacientes, se asocia y probablemente anticipa,
una aceleracion en la velocidad de pérdida de linfocitos CD4+y
laprogresion a SIDA. Se ha sugerido que la fusion celular podria
contribuir a la inmunodeficiencia, provocando la muerte por
apoptosis de las células fusionadas, por la facilitacion de la
transmision intercelular del patdgeno, o bien funcionando como
reservorios virales fuera del alcance de anticuerpos
neutralizantes. Se ha propuesto también que la fusion entre células
infectadas favoreceria la produccion de virus recombinantes
con nuevas potencialidades patogénicas. Es concebible que a
esta lista se puedan afiadir otros posibles efectos, como la
adquisicion de nuevas propiedades bioldgicas por las células
fusionadas (con efectos sobre tejidos circundantes) o la
contencion efectiva de la replicacion viral en el interior de los
sincicios.

Los detalles del mecanismo de fusién de membranas inducido
por el VIH han sido ampliamente descritos y consisten en una
serie de cambios conformacionales de las proteinas de fusion
de laenvoltura viral (gp120/gp41), producidas por su interaccion
con receptores celulares. La union de gp120 con el receptor

10
FL1-H

Fig. 2. Analisis de la fusion celular por citometria de flujo. Los sincicios
se muestran en azul.

CD4, favorece la interaccion subsiguiente de gp120 con una
proteina de la familia de los receptores para quimiocinas

Continda en la pagina 12
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Salud con Imnovacién y Transparencia

Prueba rapida para el diagnostico oportuno de

cisticercosis activa

Uribe L, Harrison L?, Parkhouse M3, Toledo A% Fleury AS Sciutto E*% Olguin A!, Paniagua J!
!Laboratorios Silanes S.A. de C.V., 2 University of Edinburgh, ®* Gulbenkian Institute for Sciences, * Instituto
de Investigaciones Biomédicas, UNAM, ® Instituto nacional de neurologia y Neurocirugia.

a cisticercosis es una infeccidn causada por la forma
larvaria del paréasito Taenia solium. Se adquiere por la
ingestion de huevos de T. solium expulsados por los
portadores del parasito en su fase adulta que contaminan el
medio ambiente incluyendo alimentos y
verduras regadas con aguas contaminadas.
El inadecuado procesamiento de heces
fecales aunado a malos habitos higiénicos
y deficientes condiciones de vivienda y
educacion promueven esta parasitosis (3).
El hombre es hospedero definitivo y la |
complicacion clinica mas severa es la
neurocisticercosis (NCC). La cisticercosis
es endémica en paises en vias de desarrollo
de América Latina, Asia y Africay en México representa un
problema de salud publica (1). En los ultimos afios ha
aumentado progresivamente el reporte de casos en paises
desarrollados como Estados Unidos como consecuencia de
las migraciones (2).

El cuadro clinico es inespecifico, y puede involucrar la
presencia de uno o varios de los siguientes sintomas: crisis
convulsivas de inicio tardio, cefalea, mareos, nerviosismo,
deterioro mental, paralisis, alteracion de la agudeza visual,
presencia de nédulos subcutaneos, mialgias, debilidad
muscular e hipertensién intracraneal (4).

El diagndstico se realiza mediante estudios de
neuroimagen (tomografia axial y resonancia magnética
nuclear) que permiten la identificacidn/ubicacion de
cisticercos en el cerebro y determinacién de su estadio
(cisticercos vesiculares, calcificados). Los estudios
inmunolégicos (ELISA, Inmunoblot) disefiados con la
finalidad de identificar la presencia de anticuerpos y de
antigenos de T. solium apoyan el diagnostico.
Desafortunadamente las pruebas de neuroimagen tienen un
costo elevado y son dificilmente accesibles para los pacientes
que viven en lamayoria de las areas endémicas rurales (1,5),
ademas se realizan una vez que el paciente ha presentado
complicaciones clinicas severas como la epilepsia de inicio

tardio. Por otro lado, las pruebas inmunoldgicas ofrecen la
posibilidad de un diagnéstico simple y accesible. Sin embargo,
existen pocas pruebas en el mercado y la mas utilizada se
basa en la deteccidn de anticuerpos utilizando antigenos del
parasito semipurificados y es de dificil
| ejecucion y alto costo para un ensayo
seroldgico. Los ensayos que se basan en
la deteccién de anticuerpos presentan
ademas la limitante de no discriminar entre
una infeccion reciente y una infeccién o

contactos previos con el parasito.
Debido a esto, Laboratorios Silanes
ha desarrollado un sistema para el
diagnostico rapido de cisticercosis activa.
Este sistema de diagndstico se basa en el principio de inmuno-
cromatografia de flujo lateral y utiliza anticuerpos conjugados
a oro como reveladores. Las pruebas preliminares indican
que los prototipos desarrollados discriminan entre una
infeccion activa y una infeccion resuelta, ya que en ellos se
detecta un producto de secrecidon/excrecion del parasito (6)
presente en las muestras humanas de suero o liquido
cefalorraquideo. Los prototipos desarrollados han sido
sometidos a pruebas de estabilidad acelerada para determinar
su vida media y de anaquel y se ha observado que son
productos estables y funcionales cuando las condiciones de

almacenamiento se encuentran entre 4y 30 °C.

Los prototipos se encuentran en fase de evaluacion clinica
y con ellos se espera obtener un producto que cubra las
necesidades para el diagndstico oportuno de este padecimiento. 8
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Fusion celular en la infeccion...
Viene de la pagina 9

(usualmente CCR5 y CXCR4), induciendo la conformacion
activa de gp41, cuyo extremo hidrofobico se inserta en la
membrana celular blanco. La desestabilizacion de lamembrana
y la energia libre asociada a los cambios conformacionales
permiten la fusidn de las membranas. EI proceso es modulado
por una variedad de componentes celulares, tales como
proteinas de adhesion, glicoesfingolipidos de membrana vy,
probablemente, factores de sefializacion intracelular asociados
a procesos de polarizacion y motilidad.

En contraste con el nivel del conocimiento actual sobre el
mecanismo molecular de la

procedimiento es sensible a anticuerpos monoclonales y
policlonales anti-CD4, anti-gp120 y al péptido T-20, inhibidor
de la infeccién por el VIH. Dado que la cuantificacion de la
fusion celular es objetiva y automatica, este sistema es (til
para explorar y caracterizar el efecto de compuestos capaces
de inhibir la fusion mediada por las proteinas de la envoltura
viral.

Utilizando el método desarrollado en nuestro laboratorio,
se observad que el efecto del suero de individuos seropositivos
al VIH sobre la fusion celular se relaciona significativamente

con indicadores clinicos de la

fusién, se conoce muy poco
acerca de los factores que
influyen en la formacion de
sincicios y su papel en la
patogénesis del SIDA. Un
planteamiento basico es que el

anticuerpos

En estadios asintomaticos,
inhibidores de
(principalmente de tipo 1gG) que disminuyen
cuando los individuos presentan SIDA

) infeccion. En estadios
asintomaticos, prevalencen
anticuerpos inhibidores de la
fusion (principalmente de tipo
1gG) que disminuyen cuando
los individuos presentan

prevalencen
la fusién

destino de las células fusionadas *
dependera en gran medida del tipo de células reclutadas, de la
proporcion relativa de diferentes células en el sincicio y del
estado fisiolégico de las mismas. Diferencias en estos
parametros generarian productos de fusion cuantitativa y
cualitativamente variables.

En el departamento de Inmunologia del IBBm, se ha
diseflado una estrategia experimental para abordar este
problema, basada en el uso de lineas celulares linfociticas
humanas transfectadas con un gen que codifica para las
proteinas de fusidn de una variante del VIH-1 altamente
fusogénica (células Env*). En cocultivo con células blanco
portadoras del receptor CD4, la fusion celular se manifiesta
en pocas horas con la formacion de células gigantes
multinucleadas. El analisis cuantitativo de la fusion se efectia
mediante la tincién previa de las células con colorantes
lipofilicos fluorescentes (rojo para las células Env* y verde
para las células CD4+). Una vez que la fusion ha tenido lugar,
todas las células en el cocultivo son analizadas por citometria
de flujo, de modo que es posible cuantificar la proporcion de
células fusionadas (particulas con fluorescencia doble), asi
como la proporcion de las células no fusionadas de cada tipo
(particulas de un solo color) en la poblacion total 2 (Fig. 2).
El uso de herramientas metodoldgicas adicionales permite
comprobar que los contenidos citoplasmaticos se mezclan
en las particulas con fluorescencia doble, distinguir entre la
sefial producida por células agregadas de aquella debida a las
células fusionadas, asi como estimar la proporcion en que
ambos tipos celulares se reclutan en los sincicios. El analisis
por citometria de flujo facilita asimismo el estudio de las
caracteristicas funcionales de las poblaciones celulares
(fusionadas y no fusionadas) mediante el uso de marcadores
fluorescentes adicionales. La fusion medida por este

’ SIDA. En este Gltimo periodo,

una fraccién de los sueros
tuvo un efecto promotor de la fusion, actividad relacionada
principalmente con anticuerpos tipo IgM* Estas
observaciones son consistentes con la hip6tesis de un papel
protector de los anticuerpos inhibidores de la fusion celular
y plantean la posibilidad de que la concentracion relativa de
anticuerpos inhibidores y promotores de la misma, determine
el grado neto de la fusién celular in vivo y, conse-
cuentemente, su influencia sobre el curso de la infeccion. El
efecto del suero sobre la fusién celular podria utilizarse como
un indicador diagnéstico y prondstico en el manejo clinico
de los individuos con infeccién por el VIH-1. Asimismo, la
identificacion de los antigenos involucrados en la inhibicién
y la promocion de la fusién puede conducir al disefio de
estrategias para prevenir o controlar la progresién de la
enfermedad interfiriendo con la fusién celular mediada por
las proteinas virales.

En este proyecto, apoyado por el Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (Conacyt) y la Direccion General de
Asuntos del Personal Académico (DGPA), participan Leonor
Huerta, Edmundo Lamoyi, Luis Enrique Soto, Guillermo
Gomez, Nayali A. Lépez, Evelyn Rivera, Guadalupe Sandoval
y Carlos Larralde. 3
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Windows cumple 20 afnos

n noviembre de 1985 apareci6
Windows. Era un  ‘“‘ambiente
operativo™ basado en DOS, el sistema

operativo que se usaba entonces. Compartia con
DOS su limitacion de uso de memoria: no mas de 640 Kb.
Hacia ventanas, pero estas no se sobrelapaban, pero podia usarse
en una maquina de diskettes. Windows 2.0 sali6 en 1987, y ya
se sobrelapaban las ventanas y tenia iconos. Windows 386 sali6
junto con Windows 2.0, y podia usar la memoria disponible en
una maquina con procesador 386 para emular multiples sesiones
de 640 Kb. de memoria, logrando una multitarea eficiente y un
uso completo de la memoria. En 1990 salié Windows 3.0, que
ya resolvia la limitacion de 640 Kb. de memoria y hacia que
Windows realmente fuera Gtil y se empezara a vender como
pan caliente. En 1992 sali6 Windows 3.1y vendid 3 millones de
copias en los primeros dos meses, trayendo consigo estabilidad
Angélica Zepeda, Jesus Chimal y Gonzalo Acero...
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en su tesis las modificaciones bioquimico-funcionales en la
corteza visual, luego de una lesion en dicha area.

Su trabajo indaga aspectos relacionados con la plasticidad
cerebral, luego de lesiones isquémicas en esa reaion que afectan
la percepcion visual.

Zepeda ha observado que si bien se da
un proceso de cicatrizacion, ciertos grupos
celulares crecen y se expanden hacia el
area silente contribuyendo a la
reorganizacion de las funciones. Esta
reorganizacién de procesos anatémicos y
neuroquimicos permite que grupos de
neuronas preexistentes se reconecten y
reorganicen su forma de comunicarse en
términos de los receptores 'y
neurotransmisores para reestablecer
funciones perdidas y lograr que la vision
vuelva a ser “normal”. Hay una
reorganizacion muy clara a nivel de la
estructura celular de las zonas colindantes
a la lesion y las proteinas de crecimiento

C

.l

y, con la version 3.11, capacidades de red.

En 1995 aparece Windows 95, la primera version que ya era
un verdadero sistema operativo, y que incorporaba el protocolo
TCP-1P. Red Biomédicas rapidamente migra a Windows 95. En
1998 aparece Windows 98, y al afio siguiente su 22 edicién,
version que todavia usan mas de la mitad de las computadoras
de Biomédicas, y Windows NT 4.0. Las versiones NT son de
32 bits puros, mientras que las versiones 9x son hibridos de
16/32 bits. Ambas lineas se unirian en el afio 2000, pero en
lugar de eso aparecieron Windows 2000 y ME. Fue hasta octubre
del 2001 cuando se unificaron ambas lineas en Windows XP: la
Home Edition y la Profesional son el resultado.

Lea mas sobre este tema, y acerca de mi propia experiencia
con Windows en esta misma columna en
gaceta.biomedicas.unam.mx. Jorge Limdn-Lason.
jlimon@biomedicas.unam.mx

de Laboratorios Silanes, Juan Lépez de Silanes, manifestd su
beneplécito por el trabajo desempefiado en Biomédicas, que implica
un gran esfuerzo y la profundidad a la que se tiene que trabajar
en ciencia va cada dia en aumento.

“Elhecho de que la calidad del trabajo
mejore, es un mérito del Instituto y la
participacion de Silanes es sencillamente
estar de acuerdo en que debe trabajarse
en la solucién de problemas de manera
tedrica y préactica”.

A su vez, el director de Biomédicas,
Juan Pedro Laclette, sefiald que Silanes
tiene una vocacion muy clara para invertir
en desarrollos tecnoldgicos en alianza
con varios institutos y centros de inves-
tigacion. Ahora que se habla del lugar
que ocupalaUNAM entre las 100 mejores
del mundo, dijo, pues “Silanes ya se habia
dado cuenta de esto y por eso ha
invertido en Biomédicas”. Actualmente,
se trabaja en un procedimiento

MAP-2 content {Pixels / micron)

dendritico y axonico relacionadas con la
organizacion celular en dichas areas se
modifican a lo largo del tiempo.

Su investigacion la inicié en 1998, en
colaboracién con el Instituto Max Planck
de neurobiologia, en Alemania, en donde
realiz6 parte de su tesis doctoral.

Por su parte, Gonzalo Acero se distinguid
durante el 2004 por su destacada
participacion en el trabajo de investigacion
del laboratorio de la doctora Goar Gevorkian.

Durante la ceremonia, el Vicepresidente

Layer IV
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Incremento de fibras inmunopositivas a MAP-2 dentro
del area de gliosis que rodea el centro de la lesion
isquémica en la corteza visual del gato. En rojo: nucleos;
en verde: proteina fibrilar acidica glial (GFAP); en azul
MAP-2. En las imagenes en blanco y negro se representa
el canal azul aislado y procesado en escala de grises. A)
control; B) 1 semana post-lesion; C) 2 semanas post-
lesion; D) 5 semanas post-lesion. En E) se representa la
densidad optica referente al contenido de MAP-2 en
diferentes capas de la corteza visual: lamina cortical IV
(barras blancas), laminas V' y VI (barras grises). Cada
barrarepresenta el promedio + ES (n=3) medidaen un
area de 2 x 5 mm adyacente a la lesion.

1wl 2wl Swi'l. CON

diagnéstico para tuberculosis, un
adyuvante para vacunas, que podria
tener relevancia en asuntos como el de
la gripe aviar, asi como en la obtencion
de una vacuna contra cisticercosis
porcina. Igualmente agradecié a esta
empresa el donativo recientemente
otorgado por cuatro millones de pesos,
que permitira mejorar sustancialmente
la planta de escalamiento industrial del
Instituto, para la fabricacion de reactivos
biologicos. 3
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El HapMap en el contexto

Viene de la pagina 4

prevalencia de enfermedades complejas como la diabetes
mellitus comparadas por ejemplo, con las poblaciones Europeas.
Una hipdtesis plausible es que las poblaciones amerindias tienen
una mayor frecuencia de alelos de susceptibilidad para distintas
enfermedades comunes y que la alta prevalencia de diabetes,

En sintesis, la posibilidad de aplicar las distintas herramientas
disponibles para la identificacion de genes de susceptibilidad
asociados a enfermedades comunes en la poblacion mexicana,
requerird del trabajo de investigadores en México que tengan
acceso a la infraestructura necesaria y la experiencia para la

en grupos como los Mexico-
Americanos, pudiera explicarse por
una combinacién entre una mayor
frecuencia de alelos de riesgo propio
de las poblaciones amerindias,
aunado a cambios relativamente

Identificar los genes de susceptibilidad para
distintas enfermedades comunes en la poblacion
mexicana podria facilitarse si se contara con
informacion de polimorfismos genéticos propios
de las distintas poblaciones indigenas de México

realizacion de estudios de escaneo
gendmico. El papel de la UNAM
en este sentido vuelve a ser muy
relevante. El Centro de Ciencias
Gendmicas (CCG) no solo reline
a buena parte de los cientificos

recientes en el estilo de vida como la adquisicion de habitos
sedentarios y cambios radicales en la composicion de la dieta.

Si esta hipotesis es correcta, identificar los genes de
susceptibilidad para distintas enfermedades comunes en la
poblacién mexicana podria facilitarse si se contara con
informacion de polimorfismos genéticos propios de las distintas
poblaciones indigenas de México.

Mecanismos y consecuencias de la fusion...

Viene de la pagina 8

proteinas solubles fluorescentes en todo el embrién, demostré
que la expresion de eff-1 es suficiente para inducir la fusién de
las células in vivo.

El papel fundamental de la regulacion de eff-1 en la
morfogénesis se determind a través del estudio de algunos
factores de transcripcion que regulan la fusién tanto temporal
como espacialmente (ceh-16 y lin-39/ceh20, relacionados con
genes que contienen homeodominios en Drosophila y seres
humanos). La inactivacion de estos factores con RNA de
interferencia, mostré que su efecto se ejerce a través de la
represion del gen eff-1.

El conocimiento detallado de las divisiones celulares en cada
paso de la morfogénesis de C. elegans, hizo factible la produccion
de gusanos cuyo organismo es un mosaico génico de expresion
de eff-1. Analizando células adyacentes que contenian o no el
gen eff-1, se pudo establecer que es necesaria su expresion en
las dos células involucradas en la fusion; asi, es probable que la
fusion requiera la formacion de un complejo fusogénico, resultado
de la interacion de las proteinas codificadas por eff-1 que se
encuentran en las membranas de ambas células

El gen eff-1 codifica para una familia de proteinas conservada
en nematodos, generada por el procesamiento alternativo del
RNA mensajero. El ectodominio de las isoformas membranales,
combina caracteristicas de las proteinas de fusion virales Clase
I y Clase Il. Posee un dominio analogo al péptido de fusién de
proteinas virales como la hemaglutinina del virus de la influenza
(HA2) y gp41 VIH. Sin embargo, a diferencia de éstas, el posible
péptido de fusidn no es terminal sino interno. Los productos de
eff-1 también carecen de una regidn helicoidal precursora de
un complejo fusogénico similar al de estos virus. Estas Ultimas
caracteristicas lo hacen mas cercano a la proteina de fusién E
del flavivirus de la encefalitis centroeuropea (TBE).

mexicanos con tradicién en investigacién genémica en México,
sino alberga también la licenciatura en Ciencias Gendmicas que
forma ya a la tercera generacion de estudiantes orientados en el
manejo y empleo 6ptimo de las herramientas gendémicas
existentes. Por lo tanto, interaccién Inmegen —CCG contribuira
de manera muy importante a la consolidacion y desarrollo de la
medicina genémica en nuestro pais. &8

El doctor Podbilewicz sostuvo, con base en estos
experimentos, que la fusion celular es necesaria para una correcta
organogénesis, debido al menos a dos eventos principales: 1) la
limitacién de vias potenciales de migracion, ya que las células
que no se fusionan migran formando extensiones epiteliales
aberrantes, y 2) la determinacion del destino celular, ya que las
células cercanas a la vulva, que en animales normales se fusionan,
en la mutante responden a estimulos de diferenciacién
produciendo una vulva ectdpica no funcional. Por otra parte, la
fusion celular no parece asociarse al bloqueo de la proliferacion
en C. elegans, puesto que las células que no se fusionan en la
mutante tampoco proliferan. Mencion6 también un papel de la
fusion celular en posibles eventos de redistribucién de
membranas asociada a la elongacion de C. elegans, la cual estaria
determinada tanto por la sintesis de nuevos componentes
membranales, como por el reciclamiento de las membranas
provenientes de las zonas de fusion (hipotesis fusomorfogénica).
De esta manera, los estudios in vivo durante el desarrollo de C.
elegans han permitido avanzar en la comprension de los
mecanismos y el papel de la fusion celular en funciones complejas

El conocimiento de estos mecanismos de fusion celular es
muy importante porque ésta ocurre también en infecciones
cronicas y procesos inflamatorios debidos a agentes diversos
(bacterias, virus y cuerpos extrafios), en donde se observa la
formacion de células gigantes multinucleadas. Asimismo,
recientemente se ha demostrado un papel de la fusién celular en
la transdiferenciacién inducida por células madre in vivo.

Referencias:

1. Kozlovsky Y. and Kozlov Michael M. 2002. Stalk model of membrane
fusion: solution of energy crisis. Biophys. J. 82, (2):882-895.

2. Shemer G. and Podbilewicz B. 2003. The story of cell fusion: big lessons
from little worms. BioEssays 25:672-682.
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Premian trabajo de analisis proteomico de Trypanosoma cruzi en
el Primer Simposio de Espectrometria de masas.

Trabajo de Maria Luisa Martinez Velasco y Bertha Espinoza del Departamento de Inmunologia del 11Bm.

fundacién, organizé el Primer Simposio Mexicano de

Espectrometria de Masas, Protedmica Celular y Molecular
que se llevo a cabo del 19 al 22 de octubre. El simposio tuvo
como principal objetivo la creacidn de una red nacional de
investigadores que tengan interés o trabajen en investigacion
proteémica, ademas de divulgar temas de actualidad en el area
de espectrometria de masas de macromoléculas, perspectivas
globales de la exploracion genémica, proteémica y bioinformatica
en el contexto de los sistemas bioldgicos. Para ello se contd
con la presencia de ponentes nacionales e internacionales, entre
ellos A. Burlin-

I a Sociedad Mexicana de Proteémica, para celebrar su

de la Ciudad de México, del Estado de Morelos, San Luis Potosi
y el Cinvestav del IPN, entre otras. Esta sesion tuvo una gran
importancia, ya que permitio conocer los trabajos relacionados
con la protedmica que se realizan en el pais, asi como las
estrategias con que son enfrentados los problemas en esta nueva
area del conocimiento. Un jurado internacional conformado por
Martha Vestling, Mario Sergio Palma del Instituto de Bio-
ciencias, UNE-SP, Brasil, Juan Antonio Lépez, de la Fundacion
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos 111
de Espafia y Lazaro Betancourt, del Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia de Cuba, selecciond a los dos mejores carteles

presentados. El

game, de la Uni-

cartel ganador

versidad de Cali- del primer lugar
fornia, Martha h | o a fue el titulado
Vestling de la _ o e R el “Anélisis com-
. B Guarips i .
Un_lver5|dad_ de N S parativo del pro-
Wisconsin, teoma de tres
Catherine o cepas mexica-
Fenselau de la ] 8 8 nas de Trypano-
Universidad de T T e | = : " soma cruzi. |-
Maryland, entre |+ " Ly il T " baul " dentificacion de
hos otros et S R St T " proteinas
muc , : o Fn ~
ademés de inves- L o S 1y antigénicas” de
: . [ T iba o e — :
tigadores nacio- I A T i Ma. Luisa Mar-
nales como Lou- R X (O [ tinez, lgnacio
. . . i Lol A / i " . .
rlva_l Possani <_jel —_— Martlngz y Ber-
Instituto de Bio- st | Clanatips | tha Espinoza, del
tecnologia, e s ks Departamento
Humberto Lanz  pare del trabajo ganador del 1er. Lugar de carteles en el Simposio de Espectrometria de Masas. d€ Inmunolo-
del Instituto Na- Mapa protedmico del parasito T. cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas. La imagen  gia, del Instituto
cional de Salud central comesponde 3 un gel represemntafivo. ILos recusdres son zonas amplificadas donde se observa de Investiga—

Publica y Sergio
Encarnacion, del
Centro de Cien-
cias Gendmicas.
En total se contd con la presencia de 20 invitados extranjeros,
lo que dio realce al Simposio, ya que permitié conocer
aplicaciones de técnicas como la electroforesis bidimensional,
la cromatografia de liquidos, la espectrometria de masas,
MALDI-TOF, ademas de la aplicacion de las herramientas
bioinformaticas con que se cuenta en el area.

Una parte fundamental fue la sesion de carteles, presentados
por asistentes de todo el pais, provenientes de instituciones como
los Institutos de Investigaciones Biomédicas, Biotecnologia,
Quimica, Fisiologia Celular, la Facultad de Medicinay los Centros
de Ciencias Gendmicas y Ciencias Fisicas de la UNAM, las
Universidades de Colima, Chihuahua, Guanajuato, Auténoma

analzadas

la exprecion diferencial proféica entre las cepas de diferentes genofipos analizadas. En los diferentes
circulos de color se abservan detslles de la expresion diferencial dz protenas erfre las tres cepas

ciones Biomé-
dicas, mientras
que el cartel
presentado por
Guadalupe Ayala del Cinvestav Irapuato, titulado “Proteomic of
external membrana vesicles from Helicobacter pylori” fue
merecedor del segundo lugar.

El trabajo ganador es el resultado del esfuerzo del grupo de
investigacion dirigido por la Dra. Bertha Espinoza del Laboratorio
de tripanosomiasis, por poner a punto esta metodologia con el
fin de realizar los mapas proteémicos del parasito T. cruzi en
sus diferentes estadios morfolégicos y realizar estudios
comparativos entre cepas mexicanas que presentan
caracteristicas genéticas y biologicas diferentes. Al cabo de varios
afios de trabajar en esta area se ha logrado reunir la infraestructura

Continda en la pagina 16
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Premian trabajo de analisis...
Viene de la pagina 15

basica necesaria para realizar estos
analisis, que en la actualidad se han
ampliado al estudio de otros estadios de
. desarrollode T. cruzi, ademas del andlisis
de otros parasitos de importancia como
Leishmania mexicana.

Para finalizar el simposio, se llevo
a cabo la mesa redonda “Perspectivas
de la protedbmica en México”, con la
. participacion del Cesar Batista,

presidente de la Sociedad, Alicia
Chagolla, del Cinvestav Irapuato, Gerardo Jiménez, del
INMEGEN y Mario Palma, de Brasil, con la finalidad de conocer
la situacion del pais en investigacion protedmica, proponer planes
para el futuro de esta rama de la ciencia y conocer la experiencia
de Brasil en la creacion de una red similar en ese pais.

Este simposio fue sélo el primer paso, pero es necesario seguir
trabajando en colaboracion para lograr los objetivos planteados
por esta nueva sociedad cientifica, es por ello que ya se planea el
segundo simposio a realizarse en Irapuato en 2007. 36

] | B4
Necesitamos tu aportacion
para continuar

el Programa de Becas
mn
Cada dfa,

més estudiantes de alto nivel académico
y bajos recursos econémicos

reciben el apoyo del Programa de Becas
eviténdose asf su desercién escolar.

Necesitamos tu aportacién
2 para seguir impulsando el futuro del pafs.

Actualmente
apoyamos a mds de
9,000 estudiantes
de licenciatura

Rastmive,

PUMA
(metilico)

et 5 =y
MENSUAL ANUAL
$ 42 $ 500
$125 $1500
$250 $3000

$500 $6000
& més

AZUL
(plata)

ORO

(oro)

AZULY ORO
(oro y zafiro)

53 400 900 * 01 800 000 8626 Luda sin costo

fundunam@servidor.unam.mx www.fundacion.unam.mx

~

Desde la Direccién

Las mejores universidades
del mundo

| posicionamiento que la UNAM ha logrado en los

Gltimos afios bajo la conduccién del Rector Juan

Ramon de la Fuente es verdaderamente notable. Del
conflicto estudiantil de 1999 la UNAM emergi6 con una serie
de cuestionamientos acerca de su calidad docente y cientifica,
de su organizacioén interna, asi como de su pertinencia
institucional y social.

Sin embargo, en los pasados cinco afios, el niUmero de
reconocimientos nacionales e internacionales extendidos a la
UNAM como institucién, a los miembros de su personal
académico, a sus autoridades, y a sus estudiantes, han
mejorado considerablemente la percepcidon social sobre nuestra
méaxima casa de estudios. Uno de esos reconocimientos
informado a los medios hace un par de semanas, es la inclusion
de la UNAM dentro de las cien mejores universidades del
mundo, y la mejor entre las universidades de Ibero América.
La agencia britanica que llevé a cabo la clasificacion (The
Times Higher Education Supplement) tomé en cuenta una serie
de indicadores que incluyen datos de productividad cientifica,
conocimiento sobre las universidades por parte de académicos
de todo el mundo, opiniones de empleadores de los egresados,
entre otros.

Conviene hacer notar que en al afio 2005 la UNAM remontd
casi cien lugares con respecto a la posicion que se le habia
asignado el afio anterior. Lo que significa que los pardmetros
de la clasificacién estan todavia siendo modificados afio con
afio. En mi opinidn, el lugar 95 que nos asignan, todavia
representa una subvaloracion para la UNAM, que mejorara
substancialmente si se toman en cuenta indicadores de la
trascendencia que cada universidad tiene sobre su entorno
social. En este terreno es donde nuestra Universidad adquiere
una talla que pocas tienen, si es que alguna otra la tiene.

Independientemente del lugar que nos asignen en una
clasificacion dada, debemos ganar conciencia de la estatura
de nuestra institucion. Se trata de una de las grandes
universidades del mundo, con una historia diferente a las
universidades que ocupan los primeros lugares en la
clasificacién. La UNAM es una universidad de masas,
practicamente gratuita, que ha funcionado como uno de los
principales mecanismos de movilidad social en nuestro pais,
defensora de un dmbito para la libertad de pensamiento y
generadora de otras instituciones educativas, cientificas y
culturales. Valoremos pues lo que somos y tenemos quienes
trabajamos para la UNAM. Pongamos cada dia nuestro mejor
esfuerzo por conservarla y mejorarla. 3

-~

Juan Pedro Laclette
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