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Investigacién de Gerardo Gamba, de la Unidad de Fisiologia Molecular IIBm-INCMNSZ

Descubren posible blanco para el tratamiento de la

La cinasa WKN3 participa en el control del transporte transepitelial de sal y de

epilepsia
IE p

concentraciéon de cloro en las neuronas

erardo Gamba del departamento de Medicina

Gendmica y Toxicologia Ambiental del Instituto de

Investigaciones Biomédicas y su grupo de
investigacion, han descubierto una molécula que podria ser
un blanco farmacolégico para tratar enfermedades que
constituyen un problema de salud publica en México, como
son la hipertension arterial y la epilepsia.

El doctor Gamba declard que se trata de la cinasa WNK3,
que es relevante en la regulacion de los transportadores
electroneutros que controlan la reabsorcion de
sal en el rifion y la regulacion de la presion
arterial; también controlan la concentracion de
cloro en las neuronas, lo cual podria tener

implicaciones para el tratamiento de la epilepsia. ——m

Durante el seminario “Regulacion de los
cotransportadores electroneutros por las
cinasas WNK: Implicaciones para la regulacion =
del volumen celular, de la excitabilidad neuronal
y de la presion arterial®, el doctor Gamba
explico que los transportadores electroneutros
participan en el mantenimiento del volumen
celular; la actividad de ciertos neurotrans-
misores excitadores y el transporte epitelial. §f
Estos transportadores son proteinas que
mueven iones de un lado a otro de la membrana
celular pero lo hacen siempre de manera tal que
un catién (ion con carga eléctrica positiva) va

(cuatro fueron identificados molecularmente en el laboratorio
del doctor Gamba) y se pueden dividir en 2 ramas: una
constituida por tres genes que codifican para el cotransportador
Na:Cl (CST) y los cotransportadores Na*K*:2Cl'(CSB1 y
CSB2), que utilizan Na* como el cation acoplado al transporte
de cloro y la otra, por cuatro genes que codifican para los
cotransportadores de K*:Cl- (KCCs) que transportan K*
acoplado al CI.
Los transportadores electroneutros tienen un papel
= importante en la regulacion del volumen celular.
Por ejemplo: cuando las células son expuestas
a un medio hiperténico, el agua tiende a salir
de la célula, y para igualar la osmolaridad interna
con la externa, las células tratan de meter
osmolitos para recuperar su volumen, lo que
se conoce como incremento del volumen
regulatorio o Regulatory Volume Increase
(RVI), el cual es controlado por los co-
transportadores Na:Cl' y Na:K*2Cl. Por el
contrario, cuando las células son expuestas a
un medio hipotonico, el agua tiende a entrar a
la célula y la hincha, por lo que la célula debe
= activar mecanismos para sacar osmolitos a fin
de recuperar el volumen celular, a este proceso
se le conoce como Regulatorium Volume
Decrease (RVD), el cual es controlado por los
transportadores electroneutros de K*:Cl-. De los

acompanado de un anion (ion con carga 5, " o 0 L o transportadores electroneutros también depende
, . . . . . 5] . .
eléctrica negativa) sin producir cambios en el  umimaro que algunos neurotransmisores del sistema

potencial transmembranal, de ahi que se les
llame electroneutros.

El jefe de la Unidad Periférica de Fisiologia Molecular de
Biomédicas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubirén, trabaja con cotransportadores que
pertenecen a la familia 12 de los acarreadores de solutos,
compuesta por nueve proteinas diferentes, de los cuales 7
estan claramente identificadas desde el punto de vista funcional

nervioso sean excitadores o reguladores a través
del control de la concentracion de cloro dentro de las neuronas.
El ejemplo més conocido es el del neurotransmisor GABA que
es un neuroexitador en el periodo prenatal y es neuroinhibidor
en el periodo posnatal. Incluso hay neuronas en las que después
del nacimiento GABA es excitador e inhibidor en diferentes
momentos del dia, dependiendo de la accién de estos
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¢Habré en el futuro cercano una pandemia de influenza como la de 1918? ..p. 4

Las células dendriticas, importantes reguladoras del sistema inmune....p. 9




Septiembre 2005

Biomédicas

Seminario de Jests Ayala-Sanmartin del CNRS de Francia

Estudian el papel de dos proteinas en los procesos de endocitosis
y exocitosis celular

as interacciones entre las proteinas y los fosfolipidos de
las membranas biologicas son de gran importancia en
uchos procesos celulares como la endocitosis
(ingestion) y la exocitosis (excrecion). El pasado 2 de septiembre,
el doctor Jestis Ayala-Sanmartin, del Centro Nacional de la
Investigacion Cientifica
(CNRS por sus siglas en
Francés) de Francia,
presentd parte de sus
trabajos recientes sobre
cambios estructurales en
proteinas y membranas,
durante el seminario del
Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de la
UNAM.

En la primera parte de
su plética explicd como
la proteina Anexina 2 se
encuentra presente en
dos formas moleculares,
ya sea como un mono-
mero o, como un tetramero, cuando dos moléculas de Anexina
2 se unen a un dimero de una pequefia proteina llamada S100A10.
Ambas formas moleculares son capaces no solamente de unirse
a las membranas bioldgicas, sino también de formar puentes
proteicos entre dos membranas. Estos puentes de agregados
proteicos podrian participar en los contactos entre dos
membranas, los cuales son indispensables en procesos como la
tusion de granulos de secrecion con la membrana plasmética o
de las vesiculas de endocitosis con los endosomas.

Estas interacciones de la proteina con las membranas son
dependientes de la presencia de iones calcio o de protones (pH
dcido). La observacion en microscopia electrénica de los
puentes protéicos entre las membranas muestra que, en
presencia de calcio, la proteina se organiza de manera diferente,
produciendo estructuras de apariencia rigida, mientras que con
protones, las estructuras son més estrechas y flexibles. Esta
diferencia podria deberse a cambios drésticos en la
conformacioén de la proteina o simplemente a una organizacion
diferente de la proteina en los agregados. Dichas hipotesis fueron
estudiadas y se concluyé que la conformacion de la proteina
cambia cuando se forman los puentes entre las membranas pero
ese cambio conformacional es el mismo con calcio y a pH 4cido,
mientras que la organizacion de las moléculas de proteina en
grandes complejos es la responsable de la formacion de puentes
con propiedades diferentes. Estas propiedades diferentes podran
tener una significacién bioldgica en procesos dependientes de

Carmen Gomez y Jests Ayala-Sanmartin

calcio como sucede durante la secrecion regulada, o en los
fendémenos de endocitosis en donde el pH 4cido podria jugar un
papel mds importante.

Los cambios de conformacion de la proteina Anexina 2, estan
regulados por su dominio N-terminal. Este dominio de 35
residuos de aminoécidos
es muy flexible y movil.
Modificaciones en él,
como  mutaciones
puntuales y deleciones,
dan como resultado que
la proteina sea mas o
menos eficaz para
formar los agregados de
membranas. Por otro
lado, la composicion
lipidica  de  las
membranas tiene
también una influencia
en esta propiedad, ya
que por ejemplo, en
algunos casos la
presencia de colesterol en la membrana facilita la formacion de
agregados. El investigador presentd un modelo de regulacion
en el cual dos interacciones moleculares de la proteina pueden
regular su funcion: cuando el extremo amino interacciona con
la region concava de la proteina, se produce un cambio en su
region convexa —con la cual se une a las membranas— inhibiendo
su capacidad para hacerlo. Esta ultima interaccion es favorecida
por los iones calcio y protones.

En la segunda parte de su platica, el doctor Ayala-Sanmartin
mostrd su trabajo reciente sobre la Penetratina, perteneciente a
un grupo de péptidos que penetran en las células y que gracias
a esta propiedad han sido usados como vectores de
internalizacion de pequefias moléculas como inhibidores de
enzimas, oligonucleotidos y péptidos. Aunque se han hecho
muchos estudios estructurales sobre la interaccion de estos
péptidos con las membranas, se desconocen los mecanismos
de penetracion a través de éstas.

En este proyecto demostrd, como se pueden abordar
problemas biolégicos con estudios de biofisica. Utilizando
vesiculas gigantes (de alrededor de 30 Y4 m de didmetro) de
bicapas lipidicas de composicion variable, observo que el
péptido Penetratina induce la formacion de tubos que se
introducen en las vesiculas por invaginacion. Este fenémeno de
tubulacion se produce en membranas que se encuentran en fase
liquida desordenada. Cuando se usan vesiculas con
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[ 2

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm |




Septiembre 2005

Biomédicas

Alerta Carlos Larralde
El reacomodo de valores en la ciencia desvirtiia y en ocasiones

corrompe a la ciencia y a los cientificos

Entregan Medallas Alfonso Caso a los mejores estudiantes del doctorado

| investigador emérito Carlos Larralde, alertd a los

universitarios acerca del reacomodo de valores en la

actividad cientifica: el canje inmediato de conocimiento
por dinero, que desvirtiia y en ocasiones corrompe la ciencia y
a los cientificos y promueve la secretividad, la rivalidad, la
mezquindad y hasta la mentira, ahi donde antes imperaba la
comu-nicacion, la colaboracion, la
generosidad y la verdad.

Durante la ceremonia de entrega
de Medallas “Alfonso Caso” 2002 y
2003, ¢l més alto reconocimiento que
la UNAM otorga a estudiantes de
especialidad, maestria y doctorado
que realizaron sus estudios de manera
sobresaliente, y que este afio
correspondieron a las graduadas del
Doctorado en Ciencias Biomédicas
Maria Soledad Funes Arguello (2002)
y a Patricia Meade (2003), el doctor
Larralde, quien es también miembro
de lg Junta de Gobigrno de NSy it Garcia Sdinz.
méxima casa de estudios, precisd que
el SNI y el indice de citaciones han hecho contribuciones
positivas indudables al desarrollo de los cuadros cientificos de
Meéxico, pero también han suscitado algunos desperfectos. Entre
ellos, la discordia creciente, producto de la evaluacion mutua
entre pocos pares (°casa chica, infierno grande”) y un clima
de insatisfaccion por el uso de una escala de medicion del
desempefio académico tan minuciosa que crea muchos casos
de decisiones limitrofes.
A continuacion reproducimos el discurso del doctor Larralde.

Actualidades y Perspectivas del Posgrado Universitario

Doy gracias a la invitaciéon de Javier Espinosa por la
oportunidad que me brinda de exponerles, durante 10 minutos,
algunas consideraciones sobre el Postgrado Universitario que
pueden serles de utilidad en su toma de decisiones futuras.

Pero primero me es menester felicitar a todos los graduados
de las generaciones 2002 y 2003 por su excelente desempefio, y
muy en particular a las merecedoras de la Medalla Alfonso Caso
a alumnos destacados: Marfa Soledad Funes y Patricia Meade.

Mirando hacia atrds quiero que sepan que el Posgrado en Ciencias
Biomédicas no ha sido siempre exactamente asi, como es ahora.

Nacio hace ya més de 30 afios ante la instigacion vehemente
de Jaime Mora a un pufiado de fanéticos de la bioquimica, casi
todos médicos, que pensdbamos entonces, quizés
equivocadamente, que las carreras profesionalizantes eran muy
argas para que sus egresados terminaran haciendo ciencia en

. e X =
Patricia Meade, Javier Espinosa, Diego Gonzdlez-Halphen y

un laboratorio muy despegado de la trincheras médicas.

Habia que sacarles la vuelta a las carreras tradicionales y
formar a los chicos, més chicos, e instruirlos a hacer
investigacion haciendo investigacion. Surgio asi la propuesta
del Proyecto de Licenciatura, Maestria y Doctorado en
Investigacion Biomédica Bésica, la que ninguna facultad de la
UNAM quiso entonces albergar y
solo tuvo cabida, juntos con otros
de corte similar, gracias a las artes
de Jaime Martuscelli y Pablo Ruiz
Népoles, a la tolerancia de
Guillermo Soberon, entonces
Rector, y a las puertas abiertas del
CCH, que a tal efecto conformo a
la Unidad Académica de los Ciclos
Profesional y de Posgrado
(UACPyP). Esto dio acceso directo
a la investigacion a los bachilleres.
Las decisiones académicas recaian
en el comité tutoral y se graduaba
quién publicara sus hallazgos en
una connotada revista de
circulacion internacional. Podia ser tutor quien mostrara un
curriculo con logros patentes en 4dreas cientificas afines y
quisiera ponerse en el escaparate para atraer alumnos.

Fue realmente satisfactorio, y ciertamente inmodesto, el ver
que esos preceptos fueron, 20 afios después, la esencia del
Programa de Postgrado Universitario que inicio Sarukhan en
1994. Y asimismo lo es el que, en su proxima reforma, el
anteproyecto de reglamento no anticipa modificarlos
sustantivamente.

De ahi vienen ustedes ... y nosotros también ... pues una cosa
es lo que pensamos que va a pasar y otra lo que pasa realmente.

Resulta que si es verdad que los tutores les hemos ayudado a
ustedes a convertirse en cientificos pero ... la verdad entera es
que ustedes también nos han ayudado a nosotros a ser cientificos.
Un pacto de intercambio bilateral que ha resultado muy productivo
... y muy divertido ... ahora acude uno a la UNAM no a chambear
... sino a «cargar las pilas» con el entusiasmo, fortaleza y alegria
de los jovenes y viejos trabajando juntos, ... buscando, tratando
de averiguar algo de trascendencia para el conocimiento de la
especie humana o para aliviar alguna de sus aflicciones.

Y también me ha quedado claro ahora, y no tanto antes, que
el posgrado universitario corresponde al 6rgano de reproduccion
de los cuadros académicos de la UNAM, cuyos egresados
acarrean hacia la sociedad los fines y los modos universitarios
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(Habrd en el futuro cercano una pandemia de influenza
como la ocurrida en 1918?

Karlen Gazarian. Depto de Biologia Molecular y Biotecnologia, IIBm

o0 es una pregunta sin razon; refleja el pronostico de

algunas autoridades de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS). La pandemia de “gripe espafiola”,
ocurrida en 1918-1919, que afectd una vasta regién del mundo,
causada por la cepa del virus de influenza HswIN1 para el que
los seres humanos tenian poca o ninguna inmunidad, mato entre
40 y 50 millones de personas e infect6 a aproximadamente mil
millones —cerca la mitad de la poblacion de planeta en esa época—
afectando principalmente a personas en edad productiva.

Un grupo norteamericano, encabezado por el cientifico
japonés Iosixiro Kavaoka reemplazd
dos proteinas del virus de la influenza |
actual con las proteinas del virus que
causo la pandemia en 1918: la
hemaglutinina (HA) y la neura-
minidasa (NA). Cuando ratones de
laboratorio aspiraron el virus
recombinante, el 100 por ciento de
los infectados presentd sintomas
muy parecidos a los de la “gripe
espafiola” y muri6. Segun la opinion
de los cientificos, esta recom-
binacion realizada en el laboratorio
puede ocurrir en la naturaleza, por
ejemplo en los cerdos, por su
susceptibilidad a infectarse tanto con
el virus humano como con el aviar
que circula actualmente en aves
silvestres y de corral.

La influenza o gripe aviar es una enfermedad respiratoria
contagiosa causada por una de las cepas del virus de la influenza
A, que se cree que puede infectar a todas las aves, con preferencia
por las gallinas y los pavos domésticos y menormente por los
cerdos. El virus que actualmente circula causando olas
epidémicas en los tltimos afios corresponde a la cepa H5N1.De
acuerdo con el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos, este subtipo circula entre las aves de todo el
mundo, es muy contagioso y puede ser mortal. Hasta antes de
1997, no existia evidencia de que el virus aviar pudiera infectar
al ser humano; sin embargo, en ese afio, 18 individuos en Hong
Kong se infectaron con virus de aves, y seis de ellos murieron.

De acuerdo con la informacion emitida por la OMS, hasta el
11 de febrero de 2004, en paises del sur-oeste de Asia, se
registraron 20 casos de gripe causados por este virus,
ocasionando 16 muertes. Hasta julio de 2005, el ntimero de
tallecidos de gripe aviar fue de 54 individuos. En total, a la fecha

el virus ha infectado al menos a 112 personas, de las cuales 57
han fallecido.

Virus HSNIL. Foto: CDC

Lo més preocupante es que actualmente los virus de la gripe
de aves y de humano circulan simultineamente y, como
anotamos arriba, pueden recombinarse en animales infectados
simultineamente por ambos, o en seres humanos que tiene
contacto con aves, lo que resultaria tragico, debido a que este
virus es mucho més mortal que el virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS), y se distribuye y muta con
tal rapidez que no es posible controlarlo.

El virus actual estéd circulando por Asia y se distribuye por
medio de aves migratorias de sur a norte, infectando a aves
domésticas y éstas al ser humano
por via aérea. Es poco probable la
infeccion por consumo de carne,
debido a que el virus no resiste altas
temperaturas. La eventualidad de
que el virus experimente una
mutacion generando una variante
tacilmente transmisible entre seres
humanos y produzca una pandemia
es lo que estd en el centro de las
discusiones. El virus aviar que se
adapto en Asia al organismo
humano vy causd la muerte de 57
personas, no ha adquirido la
capacidad de transmitirse entre
seres humanos, pero un mutacion
adicional podria cambiar la
situacion y se sospecha que el virus
podria estar en vias de conseguirlo.
Segun datos proporcionados por la OMS, el 27 septiembre de
2004, el ministerio de Salud de Tailandia report6 un posible
caso de contagio entre seres humanos.

Esta epidemia inici6 en aves salvajes, que fueron las primeras
en aparecer muertas, y posteriormente se encontraron aves
domésticas. En China, durante mayo, fueron encontradas
muertas un total de 6 mil aves. Los resultados de los anélisis
publicados en las revistas Nature y Science, mostraron que la
causa fue el virus H5NI. Se calcula que en 2004 se sacrificaron
unos 100 millones de aves, ocasionando en Asia pérdidas de
entre 8 mil y 12 mil millones de euros. Eso no es todo. Los
cientificos, consideran que este afio, las alas de las aves
migratorias amenazan convertirse en una instrumento
incontrolable de difusién global del virus con pérdidas
economicas incalculables. Este afio, el virus entr6 a las regiones
asidticas de Rusia (Siberia y Altaj), de la Republica de Kazachstan
y alcanzé la frontera entre Asia y Europa. Como sefial6 Dick
Thomson, vocero de la OMS, lo més preocupante es que se
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“Una inyeccion de genes para Espafia: La genética humana en las
paginas de el diario espanol El Pais (1976-2002)”

atiana Gonzdlez Silva, Maestra en Filosofia y

periodista, presento el pasado 17 de agosto su trabajo

“Una inyeccion de genes para Espamia: La genética
humana en las péginas de El Pais (1975- 2002)”.

La investigacion, presentada en el Instituto de
Investigaciones Filosoficas, como parte del Seminario de
Filosofia de la Ciencia, se basa en el analisis del tratamiento que
el diario espafiol El Pais dio al tema de la genética y la genomica
a partir de 1975, afio de la muerte del dictador Franco, y durante
el tiempo en el que se desarrollo el proceso de
transicion a la democracia en Espafa hasta E

P

una ciencia apolitica y sin controversias, limitdndose solamente
a presentar sus logros.

De acuerdo con el anélisis realizado por la ponente, todas
estas transformaciones fueron reflejo por una parte, de la realidad
politica del pais, y por el otro, de una creciente especializacion
en la cobertura cientifica al interior del diario, asi como de la
contratacion de periodistas muy cercanos a la comunidad
biomédica que compartian el conjunto de valores y la vision del
mundo de los cientificos a los que entrevistaban. Asi, mientras
que a finales de los afos setenta, el diario privilegio
la voz de médicos y psicologos e introdujo

llegar al 2002.

El estudio abarca el concepto de
popularizacion de la ciencia, el desarrollo de la
investigacion en genética humana, el contexto
politico y social de Espana en esos afios, —que
se caracterizo por la celebracion de elecciones
luego de 40 afos de dictadura, la aprobacion -
de la ley del aborto y nuevos planes nacionales
para la investigacion cientifica—; el tratamiento
de la informacion sobre genética y genomica
en El Pais y el impacto que tuvo en el desarrollo
de la investigacion cientifica y en la elaboracion
de posturas ideologicas frente a ésta.

La ponente explico que se aprecian
transformaciones en las notas de EI Pais
relacionadas con la genética humana y la genoémica, comenzando
por las fuentes de informacion, que en un principio eran diversas
y no siempre especializadas —cualquiera podia opinar al
respecto—. En los primeros afios, las discusiones publicas sobre
genética humana se situaban més que en las cuestiones
cientificas, en la arena ideologica y politica, y sus consecuencias
se ubicaban en el campo de las legislaciones y en la definicion
de politicas publicas, lo que, a decir de la ponente, encajaba
perfectamente con el clima de debate publico de los primeros
anos de democracia.

Posteriormente, como fuentes de informacion para las
noticias se consultaron a los cientificos genetistas, y se dio
pauta para explorar distintos enfoques de un mismo tema:
economico, politico, social y cientifico.

Durante otra época, en las paginas de El Pais se dio una
valoracion creciente de la genética como explicacion de la
conducta y la enfermedad, en detrimento de otros factores como
los socioecondémicos o los psicologicos, que en los primeros
afios se consideraban importantes. En este sentido, sefialo la
maestra Gonzélez, se dio un proceso de “genetizacion”, al
atribuirsele a los genes un papel preponderante en la biologia
humana y en los comportamientos.

Durante los afios noventa el diario transmitié la imagen de
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cotidianamente en sus articulos una distancia critica
frente a los resultados y las consecuencias de la
investigacion, durante los noventa dio un apoyo
casi incondicional a la genética, y abandono
paulatinamente las posiciones criticas frente a la
ciencia.

Durante esa década, la biomedicina en Espania
se consolid6 como una de las ramas de
investigacion mds importantes y se apostd a la
ciencia como un factor de crecimiento econdémico
del pais, lo que se reflej6 en la informacién
presentada por El Pais, que se convirtio en el
portavoz de la “opinién publica” espafiola.

Hoy en dia, sefialo la maestra Gonzalez, la
presencia de comunidades locales de cientificos
con intereses economicos y profesionales en el drea de la
genomica y con una necesidad de legitimacion publica, estin
determinando la manera en que El Pais estd abordando la
informacion sobre gendmica e influyendo en la consolidacion
de grupos de investigacion en esta drea.

La especialista sefial6 que desde los medios se dio apoyo a
grupos de investigadores para desarrollar estas disciplinas, en
momentos en que la inversion en el campo era cuestionada por
cientificos de otras 4reas, lo que pone de manifiesto como ni la
clencia ni su divulgaciéon estin ausentes de valores que entran
en conflicto o se privilegian en distintas coyunturas.

Los distintos modelos de comunicacién cientifica privilegian
cuestiones diversas, como por ejemplo, {como se presenta la
clencia?: como una actividad en la cual existen diferentes postura
y diferentes aproximaciones, o como algo en lo que existe una
sola posicion; a quiénes se considera como actores legitimos
para pronunciarse a favor de ella? {qué problemas parecen
importantes? y, en general, {cudl es la actitud de los periodistas
frente a los cientificos? quienes a lo largo de muchos afios y de
muchas noticias van conformando una imagen social de la
ciencia, que en un momento dado determina hacia donde
evoluciona ésta dentro de un pais, las politicas de financiamiento
y la consolidacion de ciertos grupos dentro de la comunidad
cientifica. ¥ M. Montserrat Gémez M. v Rosalba Namihira
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Habrd en el futuro cercano...

viene de la pdgina 4

produzca una nueva mutacion que le permita al virus adquirir
la capacidad de propagarse fécilmente entre los seres humanos,
lo que harfa “practicamente imparable” a la enfermedad e
imprevisible la cifra de victimas.

La agencia de la ONU lanz6 un mensaje de alerta, en tanto
que el director general de OMS, Lee Jong-Wook, afirmo:
“Preparar al mundo para una pandemia de gripe es una prioridad
para la OMS vy tiene que ser una prioridad para todos y cada
uno de los paises del mundo”

Ante este llamado los representantes de paises de la Unién
Europea decidieron, durante una reunion
en Bruselas, tomar medidas necesarias
contra esta amenaza. Pero en la practica
no hay un consenso entre paises sobre
las medidas que habria que tomar. En
Holanda, 80 millones de aves han sido
encerradas para evitar que se repitan las
pérdidas (i270 millones de euros!) que
sufrio el pais en 2003, cuando tuvo que
sacrificar més que 30 millones de aves
por otra epidemia de gripe aviar. Al
contrario, las autoridades de Espaiia
dudan que el virus puede alcanzar ese
pais y por ello sus medidas no son tan
enérgicas.

Desde el punto de vista farma-
cologico, el problema de la proteccion
es muy complicado. Hay dos posibles
alternativas: las vacunas y los
medicamentos antivirales. La OMS
recibio de los laboratorios Roche, 3
millones de unidades del fairmaco antiviral Tamiflu, cantidad
insuficiente para enfrentar una epidemia en seres humanos.
Por otra parte, hasta hoy no existe una vacuna contra el virus
que circula en el organismo humano y las vacunas que estin
en marcha son para subtipos distintos que no protegen contra
el mortal virus, y hasta que no se definan las caracteristicas
inmunologico-especificas del virus transmisible entre seres
humanos no serd posible desarrollar una vacuna. En caso de
presentarse una pandemia, serdn necesarios a partir de ese
momento, por lo menos unos 4 6 6 meses para obtener una
vacuna especifica.

Considerando la rapidez con la que el H5NI muta, la vacuna
no constituye una solucion definitiva, ya que si bien ahora ya
existe para al menos 16 subtipos, “el virus estard cambiando
antes de que la vacuna esté lista”, anotan los cientificos de la
Universidad de Rochester.

Pero el obstaculo principal es que antes de que llegue esta
realidad, las empresas no estin seguras de que los gastos de
preparacion de vacunas en grandes cantidades puedan ser
recuperados. Las pandemias cambian la situacion en la que el

Influenza Virus

mundo vive antes de su aparicion: generalmente, los paises
desarrollados producen vacunas que distribuyen en los paises
que no son capaces de producirlas, sin embargo, durante una
pandemia los paises que producen vacunas no pueden satisfacer
ni siquiera su propia demanda por lo que otros paises se quedan
sin vacunas. El Gobierno de Estados Unidos por su parte,
considera que se necesitardn 20 millones de dosis de vacuna y
otras 29 millones del antiviral Tamiflu. En realidad, el Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID)de
Estados Unidos, tiene en reserva dos millones de dosis de vacuna
con antigeno H5 para utilizarlas en caso de
emergencia, pero solo serdn suficientes para
proteger a 450 mil personas (personal de salud
y personas en riesgo) pero no esta planeando
producir vacunas preventivas.

Inglaterra planea producir 14.6 millones
de dosis, de las cuales solo entregardn 90 mil,
cantidad con la que solo se podrd vacunar al
2 por ciento de la poblacién de ese pais en
una semana. El resto, 13,7 millones de dosis,
podra ser preparada hasta el 2007. Debido a
la falta de vacunas necesarias para toda su
poblacion y seguin el periddico Sunday Times,
el gobierno estd elaborado una lista de
individuos y grupos prioritarios para
vacunacion, entre los que se encuentran el
personal de salud, politicos prominentes, la
policia, el ejército y algunos reporteros y
técnicos de la British Broadcasting Corporation
de Londres (BBC). El diario destactd que el
alcalde de Londres Ken Levingston, gastd un
millon de libras esterlinas para tener su propia reserva de vacuna
destinada a 100 mil trabajadores del gobierno de la capital.

¢Cudl es entonces el posible escenario para los paises que
no pueden tener una vacuna propia y no pueden comprarla en
el primer mundo? 38

Credit: MIAID
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Propagacion de la influenza aviar

e acuerdo con el Centro para

el Control de Enfermedades

(CDC) de Estados Unidos, las

aves infectadas expulsan el virus de la

influenza en su saliva, en las secreciones

nasales y en las heces. Las aves

| susceptibles se infectan cuando tienen

contacto con las excreciones de aves

infectadas o con superficies contaminadas con excreciones. Se

cree que la mayoria de los casos de infecciones de gripe aviar

en humanos han sido resultado del contacto con aves de corral
infectadas o con superficies contaminadas.

La OMS considera que es posible adoptar varias medidas
para intentar reducir al minimo los riesgos para la salud publica
mundial que pueden derivarse de los grandes brotes de gripe
aviar por la cepa H5NI1 que es altamente patdgena. Una prioridad
inmediata es detener la propagacion de la epidemia en las
poblaciones de aves de corral, estrategia que reduce las
oportunidades de exposicion humana al virus. La vacunacion
de las personas con alto riesgo de exposiciéon a las aves
infectadas, usando las vacunas més eficaces existentes contra
las cepas circulantes de la gripe humana, permite reducir la
probabilidad de coinfeccion del ser humano con cepas aviares
y humanas, y reducir también el riesgo de que se produzca un
intercambio de genes. Los trabajadores que participan en la
matanza de aves de corral infectadas, deben protegerse
debidamente contra la infeccion, empleando la ropa y el equipo
adecuados. Estos trabajadores deben recibir asimismo
medicamentos ativirales como medida profildctica.

Ante la aparicion de casos de gripe aviar en el hombre, se
precisa urgentemente informacion sobre la extension de la
infeccion gripal en los animales y en el hombre y sobre los virus
gripales circulantes a fin de poder evaluar los riegos para la
salud publica y determinar las medidas de protecciéon més
idoneas. También es esencial investigar exhaustivamente cada
caso. Si bien la OMS y los miembros de su red mundial de
vigilancia de la gripe, en colaboracion con otros organismos
internacionales, pueden contribuir a muchas de esas actividades,

Estudian el papel de dos proteinas
Viene de la pdgina 2

esfingomielina y colesterol, emulando la composicion especifica
de los microdominios de membrana, también llamados balsas
lipidicas, que se encuentran en fase liquida ordenada, no se
observa la tubulacion. Curiosamente, cuando se estudi la
organizacién de las bicapas lipidicas por difraccion de rayos
X, se observd que el péptido aumenta el orden y la organizaciéon
de los lipidos de la membrana. Este aumento en el orden de la
bicapa lipidica, podria deberse a la formacion de agregados del
péptido en la superficie de la bicapa y podria ser el mecanismo
que provoca la formacién de los tubos de invaginacion.

la contencion de los riesgos para la salud publica depende también
de la capacidad epidemiologica y de laboratorio de los paises
afectados y de la idoneidad de los sistemas de vigilancia ya
implantados.

La gripe aviar en los humanos preenta sintomas que van,
desde los tipicos de la influenza (fiebre, tos, dolor de garaganta
y dolor muscular), hasta infecciones oculares, neumonia,
enfermedades respiratorias severas y otras complicaciones que
pueden amenazar la vida. Los sintomas de la gripe aviar dependen
del tipo de virus que cause la infeccion.

Tratamiento

Actualmente hay cuatro diferentes fdrmacos antivirales
aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento o profilaxis de la
influenza; ellos son: amantadine, rimantadine, oseltamivir y
zanamivir. Sin embargo, se han encontrado cepas resistentes a
estas drogas, por lo cual éstas no son siempre efectivas.

Algunos de los virus H5N1 aislados de pollos y humanos en
Asia son resistentes a amantadina y rimantadina, por lo cual se
estd poniendo mucha atencion en analizar estos virus en cuanto
a su susceptibilidad a estos medicamentos antivirales. 38

(Sonia Olguin y Fdmundo Lamoyi)

Instituto de Investigaciones
Biomédicas

Seminarios Institucionales

“Mecanismos de fusién celular durante el
desarrollo animal”

Benjamin Podbilewicz
Technion-Israel Institute of Technology;, Haifa, Israel

Viernes 21 de octubre, 12:00 h., auditorio“Francisco
Alonso de Florida”

“Endocrine-immune interactions mediate sex
differences in response to malaria”
Sabra Klein

Johns Hopkins, Bloomerg School of Public Health,
Baltimore, MD, USA

Viernes 4 de noviembre, 12:00 h.,
auditorio“Francisco Alonso de Florida”
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Las células dendriticas, importantes reguladoras del
sistema 1nmune
Ana Cecilia Rivas' y Eduardo A. Garcia-Zepeda® Departamento de Inmunologia, IIB UNAM*

entro del marco del Primer Coloquio Interinstitucional
rganizado por la Sociedad Mexicana de Inmunologia,

el 26 de agosto pasado, reconocidos inmunologos del
CINVESTAV vy el Centro Médico Nacional Siglo XXI,
presentaron avances de sus investigaciones acerca de las células
dendriticas, centrales en la regulacion de la respuesta inmune.

El coloquio tuvo lugar en el auditorio del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, de la UNAM vy fue organizado por
Eduardo Garcia Zepeda, del departamento de Inmunologia de
dicho Instituto.

Si bien las células dendriticas han sido estudiadas desde
hace décadas, recientemente han adquirido una mayor
relevancia, dado el papel que dichas células tienen como
“centinelas” del sistema inmune por su ubicacidén en sitios
estratégicos para captar patogenos (piel y mucosas), como por
su capacidad para presentar estos antigenos microbianos a los
linfocitos T. Asi, estos tltimos, una vez activados, podran ejercer
actividad citotoxica o activar a otras células que posteriormente
eliminardn al patogeno. Ademas de encontrarse en piel y mucosas,
las células dendriticas son componentes fundamentales de los
organos linfoides primarios, tales como el timo y la médula
0sea, asi como organos linfoides secundarios, como los ganglios
linfaticos y el bazo, donde desarrollan su papel principal como
células presentadoras de antigeno “profesionales”

Aunque principalmente se originan en la médula 6sea,
también se pueden generar células dendriticas humanas a partir
de monocitos, células que permanentemente circulan en sangre
periférica y se extravasan a los diferentes drganos a través de
seflales generadas principalmente por citocinas vy
quimioatrayentes. Los monocitos poseen un fenotipo particular
que les permite diferenciarse a células dendriticas durante cierto
tipos de eventos, tales como los procesos inflamatorios.

La doctora Carmen Sénchez, investigadora del
Departamento de Biomedicina Molecular del CINVESTAY, se
encuentra analizando el potencial de diferenciacion de dos
poblaciones de monocitos humanos hacia células dendriticas:
los CD16-, que constituyen la mayoria (90 por ciento) de los
monocitos, y una poblacién minoritaria (10 por ciento), que
son CD16* . En un modelo in vivo de ratones inmunodeficientes,
el grupo de la doctora Sdnchez demostr6d que ambas poblaciones
de monocitos humanos pueden diferenciarse en el bazo hacia
células con caracteristicas fenotipicas de células dendriticas,
tanto en condiciones inflamatorias como en ausencia de
inflamacion. Ademds, estas células adquieren un marcador,
CDla, que se encuentra in vivo sélo en poblaciones de células
dendriticas muy particulares (por ejemplo, las de la piel), lo
que sugiere que algunas de estas células pueden provenir de

monocitos diferenciados in situ. Asimismo, las células dendriticas
tienen la capacidad de interaccionar con los linfocitos T
denominados de memoria, los cuales se pueden clasificar en
dos tipos: de memoria central (LMC) o de memoria efectora
(LME). Los LMC residen en los tejidos linfoides, y los LME se
encuentran en tejidos no linfoides como pulmon y ldmina propia
intestinal. Las LMC pueden adquirir funciones efectoras
rapidamente (secrecion de citocinas efectoras o actividad
citolitica) tras su encuentro con el antigeno, pero solo después
de un cierto niimero de divisiones, mientras que las LME ejercen
actividades efectoras inmediatas. Por ello, estas células
conforman una linea de proteccion inmediata, mientras que los
LCM podrian ser precursores de los LME. La capacidad de las
células dendriticas derivadas de los monocitos CD16™ (16-mDC)
o CD16* (16+#mDC) de interaccionar con este tipo de linfocitos
se ha estudiado in vitro, y se ha podido detectar un mayor
potencial de las 16+mDC para inducir la proliferacion de ambos
tipos de linfocitos de memoria y para generar células efectoras,
por lo que las 16+mDC podrian usarse potencialmente en el
desarrollo de nuevas estrategias para la generacién de vacunas.

Nuestro organismo no solo puede ser atacado por
microorganismos patdgenos.

Existen factores genéticos y ambientales que causan
alteraciones en los mecanismos de control del crecimiento
celular, conduciendo a enfermedades como el cdncer. Durante
este padecimiento se expresan moléculas que podrian ser
potencialmente reconocidas como agentes patbgenos por las
células del sistema inmune. Sin embargo, no se ha estudiado en
detalle si realmente las células tumorales son extrafias al sistema
inmune y cual es la consecuencia de la interaccion entre células
tumorales y células dendriticas, las cuales son cruciales en el
inicio de una respuesta inmune protectora.

En relacion a este aspecto, la doctora Laura Bonifaz, del
Departamento de Enfermedades Autoinmunes del Centro Médico
Nacional siglo XXI, presenté su trabajo, en el que ha encontrado
que el contacto entre un célula proveniente de un melanoma —
un tipo de cdncer de piel- y una célula dendritica, hace que esta
ultima aumente transitoriamente sus marcadores de maduracion;
sin embargo, este proceso no continta y las células dendriticas
no son capaces, a diferencia de cuando reconocen patogenos,
de secretar citocinas, moléculas que son importantes reguladoras
de la respuesta inmune efectora. Mas interesante atin, el contacto
con la célula tumoral genera una célula dendritica incapaz de
responder a estimulos derivados de patdgenos. Lo anterior quiere
decir que la célula dendritica estarfa siendo manipulada hacia un
fenotipo inicialmente “semi” activado y posteriormente

Continva en la pdg. 12
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Validacion de Inmunoensayos en la Industria Farmacéutica

Alma Buelna Romero, Alberto Diaz Quifionez y Jorge Paniagua Solis, Direccion de Investigacion en
Inmunotecnologia, Laboratorios Silanes S.A. de C. V.

Silanes

os inmunoensayos son métodos

analiticos que se basan en la sefial generada como

consecuencia de una reaccién antigeno-—
anticuerpo. Estos métodos se aplican en el édrea
biomédica para diagnosticar y/o evaluar el progreso o la
regresion de una enfermedad, para la identificacion de
anticuerpos en respuesta a tratamientos con farmacos
biotecnologicos y, en la industria, para monitorear
procesos de manufactura de productos basados en
proteinas. En la industria
farmacéutica, todos los
métodos analiticos deben estar
validados para asegurar la
calidad y la eficacia del
medicamento.

T —————

PE—

participantes y los documentos
descritos han generado un marco regulativo general para
la manufactura de este tipo de farmacos.

Sin embargo, para cualquier método bioanalitico, la
validacion depende de la aplicacion deseada. El desarrollo
de inmunoensayos para sustentar investigacion y
desarrollo en etapas iniciales no requiere de métodos
validados; mientras que los inmunoensayos para respaldar
Buenas Précticas de Manu-
factura, estudios preclinicos o
estudios clinicos (como
farmacocinética y bioequi-
valencia) deben ser totalmente
validados antes de su imple-
mentacion.

Aplicado a la industria
farmacéutica, el término
validacion significa establecer
evidencia documentada de que
un sistema O proceso se
desempenia de manera efectiva
y reproducible durante la
obtencion de un fdrmaco, que
a su vez cumple ciertas
especificaciones y atributos de

calidad.

En 1992, aparecieron
publicados los primeros
lineamientos y recomenda-
ciones para la validacion de métodos bioanaliticos!. La
Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH, por
sus siglas en inglés) también ha participado en el tema
de la validacion de inmunoensayos para evaluar actividad
biologica de fdrmacos 23. Durante la reunion anual de la
AAPS (American Association of Pharmaceutical
Scientists) en 1998, se discutio la importancia de validar
los inmunoensayos, lo que dio origen a la publicacion
de una guia FDA para abordar aspectos de validacion
de los inmunoensayos usados para estudios en seres
humanos (Guidance for Industry on Bioanalytical
Methods Validation for Human Studies)*. Las entidades

Labortorios Silanes

Los pardmetros que se deben
considerar para validar un
inmunoensayo son: precision,
especificidad, sensibilidad,
linealidad, exactitud, estabilidad
de reactivos, entre otros.

La manufactura de far-
macos basados en proteinas es
un proceso heterogéneo, ya que
el principio activo es una
macromolécula compleja, v el
producto generalmente presenta
diferencias entre lote y lote. La

validacion de los inmunoensayos utilizados en este
proceso representa un paso critico durante el desarrollo
de estos medicamentos para garantizar su calidad y
homogeneidad. 3§

Referencias:

1. VP Shah, et al., Pharm, Res. 9 (1992) 588-592

2. Food and Drug Administration, Fed. Reg. 60, (1995) 11260-
11262

3. Food and Drug Administration, Fed. Reg. 62, (1997) 27464-
27467

4. Food and Drug Administration, Fed. Reg. 64, (1999) 517
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Biobytes

Un edificio inteligente

Mis sobre Earth Google: Cuando envié a publicacion la
columna de Biobytes del mes pasado inclui una foto donde se
vefa la nueva sede de Biomédicas, y habia un solo edificio. Al
respecto, especulaba que las imagenes satelitales tenian méas de
un afio de haber sido tomadas. Sin embargo, mientras se
preparaba la edicion de la Gaceta cambiaron
la imagen por una mas reciente, en la que ya
se aprecian los dos edificios, el que ya estd
ocupado y el que estd en construccion.

¢Un edificio inteligente? Por cierto, la
nueva sede representa el primer edificio
inteligente de la UNAM. Tiene cinco sistemas
de control centralizados en una computadora
central.

El control de accesos mantiene una
relacion de las personas que han entrado o
salido del edificio usando su tarjeta de acceso, y también incluye
sensores de vidrios rotos en toda la periferia de la planta baja,
que disparan una alarma si se detecta que alguien rompe una
ventana para meterse. También vigila las puertas de emergencia,
asi como las del cuarto de méquinas y las de la azotea, lanzando
alarmas si éstas se encuentran abiertas.

El sistema de deteccion de fallas permite controlar varios
Viene de la pdgina 9
Las células dendriticas...
refractario, incapaz de activar eficientemente al sistema inmune.
(tolerante inmunoldgicamente).

Sus estudios se han enfocado a comprender mejor esta
interaccién y a tratar de revertir este fenotipo de “célula
dendritica tolerogénica” para desarrollar alternativas que permitan
el uso de células dendriticas en vacunas contra el cancer.

Por otra parte, existen casos de manipulacién del sistema
inmunologico por agentes infecciosos. Este es el caso del virus
de papiloma humano (VPH). El grupo del doctor Leopoldo Flores,
investigador del Departamento de Biologia Celular del
CINVESTAV, ha encontrado que la presencia de este virus en el
cuello del utero no logra infectar eficientemente a las células
dendriticas localizadas en este tejido; ademads, éstas no presentan
marcadores de activacion ni maduracion. Esto quiere decir que
hay un proceso de manipulacion de las respuestas inmunes
primarias por parte de patogenos como el HPV, lo cual les
permite evadir la respuesta inmune regulada por las células
dendriticas. El doctor Flores sostiene que -en conjunto- estos
hallazgos parecen implicar una situacion “inmunofacilitadora”
local para la infeccion por HPV en el cérvix. Asimismo, su grupo
lleva a cabo estudios sobre el papel de las células dendriticas en
enfermedades infecciosas tales como la tuberculosis y el dengue.
En este tipo de enfermedades el papel de las células dendriticas
puede ser muy importante para el desarrollo de una respuesta
inmunologica eficiente. La expresién de receptores celulares
que permitan a la célula responder adecuadamente al ambiente,

Sistema de vigilancia por circuito
cerrado de television.

visto desde el espacio

equipos en cada laboratorio, y se dispara una alarma cuando se
produce una falla en un equipo controlado. Hay monitores que
detectan cuando se abre un circuito que debia permanecer
cerrado, y otros detectan cuando se cierra un circuito que debia
mantenerse abierto. Esto le da versatilidad al sistema y permite
controlar todo tipo de equipos. ¢Trabajo bien todo
el fin de semana la incubadora? ¢Se apagd en la
noche el bafio de temperatura constante? iEstas
preguntas ya tendrdn respuesta!

El sistema de deteccion de incendios
monitorea puntos de deteccion de humo
repartidos por todo el edificio, y dispara una
alarma si detecta humo. Esta alarma se puede
conectar a la Estacion de Bomberos, para que
ellos reciban la alarma directamente.

El circuito cerrado de television permite vigilar
el acceso principal del edificio, y graba lo que registra la cdmara,
de tal manera que es posible revisar de manera acelerada lo que
ocurrid un cierto dia a cierta hora.

El control del aire acondicionado monitorea los flujos de
aire y las temperaturas a nivel de los difusores, e incluso permite
ajustar temperaturas, por ejemplo en cubiculos, al gusto del
usuario.3 (Jorge Limon-Lason. jlimon@biomedicas.unam.mx)

asi como mediar su migracion a los tejidos comprometidos
inmunologicamente puede ser un factor que los patbgenos
pueden modular en su beneficio.

Por ultimo, el doctor José Moreno, jefe de la Unidad de
Investigacion en Enfermedades Autoinmunes del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, inform¢6 de sus avances en el estudio de
los mecanismos intracelulares de la presentacion antigénica en
células dendriticas, en particular del papel de un grupo de
moléculas citosolicas pertenecientes a la familia de las GTPasas
denominadas Rab en la regulacion del transporte intracelular
vesicular de moléculas de clase II. También versé sobre la
expresion diferencial de estas moléculas, su funcionalidad durante
la maduracion de células dendriticas y de su probable importancia
en la regulacion de una sinapsis inmunolégica eficiente.

Al finalizar el encuentro, los ponentes hicieron comentarios
acerca de la importancia de continuar y ampliar las
investigaciones sobre el papel de las células dendriticas en la
captura de agentes patbgenos y/o extrafios durante la respuesta
inmune innata, como por su capacidad conectora con la
respuesta adaptativa al activar linfocitos T. También se hizo
especial hincapié en la relevancia de los estudios a nivel de
clencia basica, ya que son los que més nos ayudan saciar nuestra
sed de conocimiento, ademds de ser los que dardn las pautas

para desarrollar investigacion aplicada.38

L- Estudiante del Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas
2.- Investigador

* Con la colaboracion de Carmen Sinchez y Laura Bonifaz
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del genoma de Taenia solium: reporte de avance

Consorcio para el estudio de Taenia solium

El proyecto

| Genoma de Taenia
solium es uno de los
proyectos multidis-
ciplinarios y multientidad del
Programa IMPULSA que
apoya la Coordinacion de la
Investigacion Cientifica.
La Taenia solium
es el agente causal de la
cisticercosis humana y
porcina, enfermedad que
constituye un problema de
salud y econdémico a nivel
nacional y de algunos paises
en vias de desarrollo.

Emprender un pro-
yecto de secuenciacion de
un genoma eucarionte, que
involucra varios laboratorios
de instituciones mexicanas, constituye un mecanismo ineludible
para fomentar répida y oportunamente una capacidad operativa
de las ciencias gendmicas en México.

Obtener la secuencia completa del genoma de T solium
tendrd impacto sobre el avance del conocimiento nacional e
internacional de este parésito, asi como
en el desarrollo de algunas aplicaciones
practicas para el diagnostico y la
identificacién de fdrmacos que
permitan su mejor control.

Para llevar a cabo este proyecto se
integr6d un consorcio formado por 16
investigadores y dos técnicos
académicos del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, del Instituto
de Biotecnologia, del Centro de
Ciencias Gendmicas, de la Facultad de
Medicina y de la Facultad de Ciencias,
con amplia experiencia en la para-
sitologia, las ciencias genomicas, la
biologia molecular, y la bioinformatica,
entre otras.

El trabajo del consorcio lo respalda
un Comité Evaluador, constituido por
destacados investigadores en ciencias
genomicas: Virginia Walbot (Stanford
University), Bruce Roe (University of
Oklahoma), Charles B. Shoemaker
(Tufts University) y Luis Herrera |
Estrella (CINVESTAV Irapuato). o

El proyecto se llevard a cabo en dos etapas: en la primera,

m.j ‘—- -
L F e~

TAENIASSIC PARK

=

actualmente en curso, el
trabajo se enfoca en
determinar algunos pard-
metros bdsicos como: el
tamafio del genoma, el
namero de cromosomas, la
densidad de genes, la
diversidad de secuencias
repetidas, y los genes que
se expresan abundan-
temente en el pardsito.
Hasta la fecha se han
analizado poco més de 21
mil secuencias, incluyendo
casi 17 mil fragmentos de
RNA mensajeros, y casi 4,
mil fragmentos genomicos.
Los resultados obtenidos
comienzan a dar una idea
de la clase de “méquina bioldgica™ que es este organismo parésito.
Por ejemplo, muchas secuencias se relacionan con la regulacion
de genes y la respuesta al entorno, ademés de otras funciones
como la sintesis de proteinas, la division celular, el metabolismo,
el citoesqueleto, la respuesta a hormonas, etcétera.

La inversion que se requiere para
realizar la primera fase es moderada,
puesto que se aprovecha la infraes-
tructura ya existente en los laboratorios
participantes.

El avance alcanzado sienta las
bases para definir la estrategia de la
segunda etapa del proyecto, en la que
se mantendrd el andlisis de RNA
mensajeros provenientes de diferentes
estadios del desarrollo del pardsito. En
paralelo, se abordara la secuenciacion
y el armado total del genoma de este
parésito. Disponer de las secuencias
de RNA mensajero permitird diversas
aplicaciones de analisis experimental
hasta ahora inaccesibles (por ejemplo,
la expresion coordinada de numerosos
genes, a través de “microarreglos”, o
el manejo y uso de cualesquiera de los
| miles de genes identificados). El avance

de este proyecto muestra que la
agrupacion de profesores e inves-
tigadores provenientes de diferentes
disciplinas permite enfrentar grandes
proyectos de investigacion con tecnologia de punta. 38
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Alerta Carlos Larrralde: el reacomodo de los valores...
Viene de la pdgina 3

del conocimiento y la persuasion en lugar del fanatismo y la
violencia. Los acontecimientos actuales muestran dramdticamente
el valor que tiene la ideologia universitaria para toda la humanidad.
La educacion universitaria no sélo es util para que un
profesionista se gane la vida, sino para que todo el mundo se la
gane y la conserve y viva en paz.

La actualidad es tan concreta y complicada que requiero mas
distancia y discusion para confiar en la validez de mis percepciones,
pero si vislumbro dificultades actualmente operantes.

El SNI no existia entonces ni tampoco el indice de
citaciones. Estos dos nuevos actores de la ciencia mexicana
han hecho contribuciones positivas indudables al desarrollo de
los cuadros cientificos de México pero también han suscitado
algunos desperfectos.

Uno que yo les atribuyo es especialmente notable en la
creciente y mutua desconfianza entre los pocos pares locales,
la que se deriva de un sistema de evaluacion que realizan también
los mismos pocos pares del entorno (“casa chica, infierno
grande™). Y también se nota en estar contribuyendo con la
refeudalizacion de los programas de posgrado, los que
discriminan a tutores entre entidades, cuando el plan original
del posgrado era conectar la amplia oferta académica de la
UNAM vy ofertarla asi a los proyectos de formacién de
académicos para su mds libre transito hacia el conocimiento.
Asi, con estas mezquindades y otras que no menciono, resulta
lesionada la delicada conectividad y cordialidad debida entre
cientificos, los que habrian mas de colaborar que de apartarse.
Y, desde luego, se aleja la aspiracion de enfoques
multidisciplinarios a conocimientos més profundos y complejos.

Otro desperfecto que le atribuyo a la “cultura de la
evaluacion” es la reconfiguracion de las motivaciones
clentificas, las que solian ordenar, de mayor a menor valor, a la
curiosidad, a la utilidad, al juego, v, al final, a la ambicion de
fama, dinero y poder. Ahora es esta tltima la de mayor
consideracion. Proviene de asociar tan estrechamente los
ingresos de un cientifico con el ntimero de sus publicaciones,
lo que induce a la fragmentacion del trabajo cientifico y a optar
por ciencia mds segura en lugar de més interesante. Y también
propaga un clima de insatisfaccion simplemente por usar una
escala de medicion con 150 niveles (6 del EPA, 5 PRIDE y 5
SNI), la que crea otros tantos casos de decision limitrofe.

El reacomodo de valores, el canje inmediato de conocimiento
por dinero, la discordia y el clima de insatisfaccion desvirtaa y
en ocasiones corrompe a la ciencia y a los cientificos. Promueve
la secretividad, la rivalidad, la mezquindad y hasta la mentira,
alli donde antes imperaba la comunicacion, la colaboracion, la
generosidad y la verdad.

Cuidado. La banalizacion de los objetivos de la ciencia
arriesga la desaparicion del impulso natural a conocer que se
gano la especie humana con el desarrollo del sistema nervioso
central. Domesticada la curiosidad ¢qué serd del que le sigue al
saber, el hacer?. {Habremos de resignarnos a contemplar la

version de la realidad proveniente de la fantasia de unos cuéntos,
a través de un televisor pletorico de sesgos, inanidades, y
extravagancias sensoriales?. Asi, seguramente perderemos la
soberania de nosotros mismos.

Alertas, ya hay destacados centros educativos que no fomentan
el posgrado y universidades que consideran que la filosofia no
sirve para nada!

Y, finalmente, el futuro.

Ni duda cabe que los egresados de postgrados universitarios
son el capital intelectual de México. Y ni duda que son de altisima
calidad. Asi lo han mostrado a saciedad en sus experiencias en
nuestros laboratorios y en sus estancias posdoctorales en los
paises més desarrollados cientificamente. Y también lo confirma,
desafortunadamente para nosotros, los muchos que han decidido
instalarse en el extranjero. All4, ellos son, al menos, unos dignos
embajadores de la cultura nacional. Pero los que vuelven y se
quedan, a ellos toca expander la conectividad de la universidad
con la sociedad nacional, les toca culturizar a México, ayudarlo
a enfrentar la realidad con la razon.

Menuda tarea. Y, para colmo, casi sin plazas para ellos, segtin
se pregona.

Asi que doble mision, hay que abrir un mercado que esta
ahi, en todas partes, en la capital y en los estados, en las nuevas
universidades publicas y privadas, grandes y chicas, todas, y
aun la UNAM vy el IPN requieren fortalecer sus cuadros
académicos. La misién es conectar con ellas, quizds creando
una oferta de trabajo demandante de oportunidades. Ese, creo
yo, habria de ser un eje de la préxima politica de Estado para la
ciencia y tecnologia de México. Ojald y quienes la formulen
sean académicos y universitarios, y ustedes, queridos jovenes
amigos y colegas, son quiénes van a llevarla a cabo.

iEnhorabuena!

Las ganadoras

Maria Soledad Funes Arguello realizo sus estudios de
doctorado con el doctor Diego Gonzélez Halphen, del Instituto
de Fisiologia celular y su trabajo de tesis se titulo “Transferencia
de genes mitocondriales al nucleo, implicaciones sobre la
evolucion de las algas cloroficeas y de los parasitos apicomplejos”,
de este trabajo resultaron tres publicaciones en revistas
internacionales de alto impacto, entre ellas la revista Science.

Patricia Meade Huerta, por su parte, realizd sus estudios de
doctorado con el doctor Gerardo Gamba del Instituto de
Investigaciones Biomédicas y su trabajo de tesis se tituld “Anélisis
de la relacion estructura-funcion de una isoforma del
cotransportador de Na*:Cl™”, del cual resultaron cuatro
publicaciones en revistas internacionales de alto prestigio, incluido
el Journal of Biological Chemistry.

En el presidium estuvieron presentes: Juan Pedro Laclette,
del Instituto de investigaciones Biomédicas y, Adolfo Garcia
Sainz, del Instituto de Fisiologia Celular, asi como el doctor
Diego Gonzélez Halphen.38
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Descubren posible blanco...
Viene de la pdgina 1
transportadores.

Estas proteinas también son importantes en el transporte
epitelial, por ejemplo en la absorcion de iones, particularmente
en la nefrona, asi como en la secrecion de iones en los epitelios
de secrecion del sistema respiratorio, el péncreas y las
glandulas salivales.

Algunos miembros de esta familia, como el CSB en el asa
ascendente de Henle y el transportador de Na*:Cl en el tabulo
distal, son proteinas blanco de los diuréticos de asa como el
furosemide y los diuréticos tipo tiazida respectivamente, que
son de las drogas mas recetadas en el mundo para el tratamiento
de las enfermedades més frecuentes en los adultos como la
hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, hepdtica y renal,
el sindrome nefrotico vy la litiasis urinaria.

Mutaciones que inactivan a los genes que codifican para
algunos de estos transportadores son causantes de diversas
enfermedades, como ocurre con el gen que codifica para el
transportador de Na:K*:2Cl o CSBI, y que causa el sindrome
de Bartter (con sintomas como hipotension arterial,
hipocalemia y alcalosis metabolica); con el gen para el CST en
el tabulo distal, cuyo silenciamiento produce el sindrome de
Gitelman; y con el gen que codifica para el KCC3, uno de los
transportadores de K*:Cl que produce la enfermedad conocida
como sindrome de Anderman o agenesis del cuerpo Calloso
en el sistema nervioso, que ocasiona neuropatias motoras y
sensoriales e inclusive psicosis.

El doctor Gamba explico que por el estudio de su funcion
se deduce que estos transportadores sirven para regular la
concentracion intracelular de cloro. Cuando disminuye el nivel
de Cl' o disminuye el volumen celular, se fosforilan proteinas
que inhiben a los transportadores que sacan Cly activan a los
que meten Na* y Cl para aumentar la concentracion de Cl'y
de esta forma mantener el volumen celular. Por el contrario,
cuando aumenta el volumen celular o la concentracion de Cl
intracelular, las proteinas se defosforilan e inhiben a los
transportadores que meten Na* y Cl a la célula y activan
aquellos que sacan iones y Cl para disminuir la concentracion
intracelular de Cl> manteniendo de esta forma el volumen
celular.

Los resultados del doctor Gamba sugieren que la cinasa
WNK3 regula a los transportadores electroneutros. WNK3
pertenece a una nueva familia de cinasas descrita en el afio
2000 por Melanie Cobb en Texas. La caracteristica principal
de estas cinasas es que carecen de una lisina en la region cinasa
presente en todas las demés serina-treonina cinasas, por lo
que las llamo With No Lysine Kinase (WNK).

En 2001 Richard Lifton encontrd que los pacientes con
sindrome de Gordon (caracterizado por hipertension arterial,
acidosis metabolica e hiperkalemia) tenian mutaciones en dos
de las WNK cinasas, WNKI1 y WNK4.

Las mutaciones en WNKI en el Sindrome de Gordon son

deleciones del intron 1 que aumentan la expresion de la cinasa.
En el caso de la WNK4 las mutaciones no son deleciones sino
mutaciones puntuales en una region altamente conservada.

El doctor Gamba se dio a la tarea de estudiar como las
deleciones y mutaciones en WNKI (que se expresa en corazon,
musculo esquelético y abundantemente en el rifion) y WNK4
(que se expresa tnicamente en el rifion) producen hipertension.
Explicd que normalmente en la célula del tubulo distal, cuando
la WNK4 estd activa, fosforila al transportador de Na":Cl
sensible a tiazidas y lo retira de la membrana celular reduciendo
la reabsorcion de sal, pero en los pacientes con sindrome de
Gordon, WNK4 no funciona adecuadamente, por lo que el
transportador no es retirado de la membrana, lo que provoca
una absorcion anormal de sodio en el tibulo distal, provocando
hipertension arterial.

Cuando los pacientes del Sindrome de Gordon tienen
WNKI en exceso, debido a la mutacion antes mencionada,
esta cinasa inhibe a WNK4 por lo que inhibe el transportador
y consecuentemente hay un aumento en la reabsorcion de
sal. Melanie Cobb demostro que WNKI también es capaz de
activar al canal de sodio, pero solo cuando esta presente
SGK, que es una proteina reguladora del canal epitelial de
sodio, por lo que postuld que WNKI regula el canal de Na* a
través de SGKI, lo que explicaria la hipertension en el
Sindrome de Gordon en pacientes con WNKI mutada. En
cuanto a la WNK4, Steve Hebert y Richard Lifton, revelaron
que esta cinasa disminuye la actividad del canal de K* y que
este efecto se acenttia cuando WNK4 se encuentra mutada,
de tal forma que la reabsorcion de sal y secrecion de K*en el
epitelio del tubulo distal, en los pacientes con Gordon se altera,
ocasionando mayor reabsorcion de sal y menor secrecion de
K*, lo cual explica el desarrollo de hipertension arterial e
hiperkalemia en esta enfermedad.

Por su parte el doctor Gamba y colaboradores clonaron
la. WNK3 para ver qué efectos puede tener sobre los
cotransportadores electroneutros. Esta cinasa no era muy
estudiada debido a que no estd relacionada con alguna
enfermedad, pero interesantemente observaron que existe
expresion de WNK3 en muchos tejidos adultos y fetales de
cerebro, rifion, pulmén, musculo, placenta, etc. También
encontraron que WNK3 aumenta la actividad de los
transportadores de Na*:Cl" (CST) y Na:K*2Cl' (CSBl y 2),
incluso en hipotonicidad, condiciones en las cuales son
inactivos, e inhibe a los transportadores de K*:Cl- (KCCs). Al
contrario, cuando se muta la actividad cinasa de WNK3 esto
previene la activacion de CST y CSBl y 2 y aumenta la
actividad de KCCs. Estos resultados sugieren fuertemente
que WNK3 puede jugar un papel importante en la regulacion
del volumen celular, de la excitabilidad neuronal y de la
presion arterial. 3
(Sonia Olguin).
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4 Desde la Direccién N\

Acerca de la Bioética (II)

En la pasada columna, mencioné al respecto de la relacion
entre la ética y la biologia, que el vertiginoso avance del
conocimiento biolégico obliga al replanteamiento de algunos
conceptos fundamentales de la ética, para dar cabida no solo a
los temas médicos actuales —mencionados en esa ocasion—
sino ademds a otros de indole biologica mas general. En esta
ocasion quisiera ampliar un poco esta tltima idea.

Desde mi punto de vista, una de las lecciones sustantivas
de la biologia moderna es que todos los seres vivos estamos
emparentados en linea ancestral. No se trata de una relacion
como la que planteaba el antiguo concepto de los reinos vegetal
y animal, donde simplemente se reunian seres dentro de uno u
otro grupo. Actualmente sabemos que todos los seres vivos
provienen de un ancestro comun, de hecho, compartimos genes
con organismos tan simples como las bacterias; los procesos
bésicos de todos los seres vivos, tales como el metabolismo,
la replicacion, transcripcion o traduccion del DNA, son
similares. El DNA constituye el lenguaje universal de la
informacion bioldgica. Las expresiones de “hermano oso” de
San Francisco de Asis, o de “mi primo el 4rbol”, de Carl Sagan,
son literalmente ciertas.

Esta relacion ancestral continua, tiene consecuencias directas
sobre algunos conceptos de la ética, hasta ahora caracterizados
por una concepcion totalmente antropocentrista. De hecho,
E. Mayr, uno de los biologos evolutivos més importantes del
siglo XX, ha propuesto que la propia ética tiene sus raices en
comportamientos ancestrales ampliamente distribuidos en
varios grupos de animales, llamados genéricamente conductas
altruistas adaptativas. En otras palabras, el ser humano no se
encuentra en una habitacion distinta a los demés seres vivos, sino
que somos apenas una pequeisima rama en el drbol de la vida.

Se trata de una situacién similar a la que ocurrid cuando
Galileo demostr6 que la tierra no se encontraba en el centro del
universo, como lo proponia el modelo ptoloméico o aristotélico.

La ética permite limitar los impulsos egoistas del individuo
y promover el bienestar de la comunidad como un todo. Retomo
a Mayr para subrayar que un gran problema ético de nuestros
dias, es el descubrimiento de nuestra responsabilidad hacia la
naturaleza, de la cual formamos parte, y dependemos para
nuestra sobrevivencia.

El dilema radica en el conflicto entre los valores tradicionales
y los valores descubiertos recientemente. Para mencionar solo
un ejemplo, recordemos el conflicto entre el derecho del ser
humano a una reproduccion sin limite y a una explotacion sin
limite del mundo natural, en contra de las necesidades humanas
tuturas, asi como del “derecho” a existir de millones de especies
de animales y plantas silvestres. ¢En donde estd el equilibrio
adecuado entre la libertad personal y el cuidado por el bienestar
del mundo natural?

\_ Juan Pedro Laclette Y,
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