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La Catedra Instituto Cientifico Pfizer-PUIS en el area de cancer,
para Alfonso Dueias, de Biomedicas

enfermedades, aquellos que sirvan para controlar

neoplasias, es uno de los objetivos del doctor Alfonso
Duefas, quien obtuvo la catedra Instituto Cientifico Pfizer-
Programa Universitario de Investigacion en Salud (PUIS) en el
area de céncer.

El investigador, miembro de la
Unidad Periférica que Biomédicas
tiene con el Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN), institu-
cion en la que es también Jefe de
Investigacion, fue seleccionado de
entre 15 investigadores prove-
nientes de cinco dependencias de
laUNAM Yy cinco instituciones del
sector Salud

El anuncio sobre la asignacion
de la cétedra al doctor Duefias,
tuvo lugar durante una ceremonia
conjunta con la Academia Nacional
de Medicina, celebrada en el
marco de los festejos del 60
aniversario del INCAN, el pasado
14 de noviembre, en la que
también se presentd el libro
“Memoria del Instituto Nacional de
Cancerologia 1946-2006, y a la
que asistieron, por parte de la
UNAM, los doctores José Narro,
director de la Facultad de
Medicina, René Drucker, Coor-
dinador de la Investigacion
Cientifica y Jaime Mas, director del PUIS.

El doctor Drucker hizo la presentacion del doctor Duefias y
subrayé que la investigacion en cancer resulta estratégica para
el pais y benéfica para la poblacion en general. Asimismo, destacd
que esta es la primera vez que se entrega la catedra, y su
asignacion estuvo a cargo de un jurado “espléndido”, compuesto

B uscar entre medicamentos que se han utilizado para otras

por investigadores nacionales y extranjeros: Alejandro Mohar,
director del Instituto Nacional de Cancerologia e investigador
de Biomédicas; Ruy Pérez Tamayo, Investigador Emérito de la
Facultad de Medicina de la UNAM; David Khayat, presidente
del Instituto Nacional de Céancer de Paris, Francia; Alejandro
Sweet-Cordero, profesor del
Departamento de Oncologia de
la Escuela de Medicina de
Stanford y, Stephen Peter
Tomasovic, vicepresidente
mayor para los asuntos
académicos del Centro de
Cancer M.D. Anderson, de la
Universidad de Texas.

Los compromisos

Sobre los compromisos
adquiridos por el galardonado
para los proximos 18 meses,
que durard la catedra, el
Coordinador de la Investigacion
Cientifica menciond que debera
desarrollar el proyecto de
investigacion “Estudio de los
efectos biol6gicos de la
hidralazina y el valproato de
magnesio”, en el que participen
al menos, un alumno de
pregrado y otro de posgrado; ser
profesor titular del curso
“Consideraciones epidemiolo-
gicas, bioldgicas y clinicas de
las principales neoplasias
dentro del programa de Doctorado en

malignas en México”,
Ciencias Biomédicas, y como profesor responsable del curso

de pregrado ““Bases moleculares del cancer™, en la Facultad de
Ciencias de laUNAM; impartir dos cursos de educacion continua
sobre terapia de cancer, especificamente sobre terapia

Contintia en la pagina 7
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100 afios

Santiago Ramon y Cajal: Premio Nobel 1906

Alfonso Escobar, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, 1IBm-UNAM.

El 10 de diciembre de 1906, Santiago Ramon Cajal, Profesor
de Histologia y Anatomia Patoldgica de la Facultad de Medicina
en Madrid, recibié de manos del Rey de Suecia, el Premio Nobel
en Medicinay Fisiologia.

La relevancia y significacion de los estudios y
descubrimientos en el sistema nervioso que llevd a cabo durante
su vida cientifica (1880-1934), asociados al reconocimiento
internacional que recibié de sus pares, constituyeron las bases
solidas para otorgarle el Premio Nobel. Biomédicas se une al
merecido homenaje con que el ambito cientifico universitario
conmemora dicho acontecimiento, a cien afios de acontecido.

En sus propias palabras,
dice Don Santiago (1): ““ una
mafiana muy temprano, en
Octubre 1906, me sorprendio
recibir un telegrama enviado
desde Estocolmo, que
lac6nicamente decia en
idioma alemén

Carolinische Institut
verleihen Sie Nobelpreis.

Posiblemente para cual-
quiera que recibe tal magna
distincion seria motivo
justificado para festejar
alegremente el evento y hacer
participe de ello a los
compafieros de trabajo,
amigos y miembros de la
familia. Para Don Santiago,
premiado previamente con
otros honores y con la medalla de oro Helmholtz de la Academia
de Ciencias de Berlin, en febrero de 1905, ser galardonado con
el premio Nobel le llevo a cavilar ponderadamente sobre las
vicisitudes asociadas con la fama, las bondades y los sinsabores,
las ventajas y desventajas concomitantes al merecido honor que
recibia; “ante la perspectiva de felicitaciones, mensajes,
banquetes y otras molestias tan honorables como conflictivas,
traté durante los primeros dias ocultar la noticia, pero todo fue
en vano, pronto la chismosa prensa la difundi6 a los cuatro
vientos y no tuve mas remedio que hacerme visible a los ojos de
todo el mundo. Obviamente se gener6 una avalancha de
atenciones con homenajes, diplomas, membresias en sociedades
cientificas y literarias, y el colmo, calles con mi nombre,
productos comerciales con mi apellido, invitaciones a invertir,
peticion de autdgrafos, a todo lo cual hube de renunciar
agradecido, pero también lamentandolo, con una sonrisa en
mis labios y tristezaen mi alma « ... ... ““ para permanecer sano
de todas las atenciones y tributos de amigos y admiradores se

Santiago Ramoén y Cajal. Tomada de:

debe poseer un corazén de acero, la piel de un elefante y el
estomago de un zopilote «... ... COMO ocurre entre NOSotros ...
los latinos... lafama acariciay lastima, besa y golpea, trastorna
la paz del espiritu, restringe la sacrosanta libertad de la voluntad,
la vuelve el blanco de curiosidad impertinente, pone en peligro
la humildad, forzandonos a pensar y hablar continuamente de
uno mismo...” (1) (Traduccion libre del texto en Inglés ).

El premio Nobel, que por primera ocasion fue compartido,
fue también para Camilo Golgi, Profesor de Histologia, rector
de la Universidad de Pavia, Jefe de Patologia General del Hospital
de San Mateo, Italia, y creador de la técnica de impregnacion
argéntica que lleva su
nombre.

El discurso de pre-
sentacion estuvo a cargo del
Profesor Conde KAH
Mdorner, rector del Real
Instituto Carolino, en
Estocolmo, quien destacd la
relevancia de los estudios
sobre la estructura 'y funcién
del sistema nervioso,
llevados a cabo por los dos
premiados. Hubo anteceden-
tes importantes que influ-
yeron significativamente
para que el Comité decidiera
dividir el premio entre
Camilo Golgi y Santiago
Ramoény Cajal.

Camilo Golgi fue el
primer candidato al Premio Nobel, en 1901, cuando se entregd
por primera vez; el nombre de Golgi repitié afio con afio hasta
1906 en que compartio el premio con Cajal. Gustav Magnus
Retzius, propuso a Golgi y a Cajal de 1902 a 1904, pero en
1905, aunque tres de los miembros del comité: Kélliker, de
Wirzburg; Retzius, de Estocolmo, y Furst, de Lund, propusieron
a Golgiy a Cajal, Retzius propuso a Cajal como candidato Unico,
alternativa que fue apoyada también por Ziehen, de Berlin y
Holmgren, de Estocolmo. Es de interés hacer mencién que
Holmgren hizo un significativo reporte sobre las actividades
cientificas de Golgi y Cajal en el periodo de 1902 a 1905. En él,
asentd: “ Si se consideran los logros de Golgi, por un lado, y
los de Cajal, por el otro, en las investigaciones del sistema
nervioso, no se puede en justicia evadir la conclusion final de
que Cajal es muy superior a Golgi”’. Holmgren afiadio, en apoyo
contundente a Cajal, que éste “no solo ha servido a la ciencia
con correcciones a lo dicho por otros, o al afiadir conceptos

macbeth.if.usp.br/~goya/santiago.htm

Continda en la pagina 6

2

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




Diciembre 2006

Biomédicas

Descubrimiento del gen feminizante, un elemento clave para la
diferenciacion sexual humana

Horacio Merchant Larios, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, 11Bm,-UNAM.

esde los experimentos clasicos de Alfred Jost en Francia

durante la década de los cincuenta, quedd establecido

que dos factores producidos en el testiculo fetal son
responsables de la diferenciacion sexual en los mamiferos. Al
castrar fetos de conejo “in Gtero”, Jost encontré que todos los
fetos se diferenciaron como hembras, sugiriendo que el desarrollo
del sexo femenino ocurre por “default”, es decir de manera
pasiva o constitutiva.

Alrededor de 40 afios
después, un grupo inter-
nacional en Londres,
identifico al gen SRY
como el factor que inicia §
la expresion de una
cascada de genes con-
ducente a la diferen-
ciacion del testiculo y
con ello, a la diferencia-
cion fenotipica del sexo
masculino. Mutaciones
en el gen SRY o su trans-
locacion al cromosoma
X, provocaron la rever-
sion sexual de individuos
XY (machos) o XX
(hembras), respectiva-
mente. A partir de en-
tonces, un creciente
numero de genes rela-
cionados con la diferenciacion del testiculo han sido descritos,
aunqgue en la mayoria de los casos el mecanismo molecular que
explica su funcién permanece desconocido.

Por otra parte, el avance en la identificacion de los genes
involucrados en la diferenciacion del ovario ha sido més lento,
tal vez por considerarse su supuesto papel “pasivo’ en la
diferenciacién sexual del individuo. Sin embargo, el hecho de
que al castrar fetos, como lo hizo Jost, o alterando la expresion
del gen SRY, los machos genéticos se desarrollen como hembras,
indica que al menos en los mamiferos, el sexo predominante es
el femenino. Es decir, sin la expresion del SRY durante un periodo
critico del desarrollo de la génada embrionaria (24 h en el raton),
ésta se transforma en ovario y el feto continda su desarrollo
como hembra sin importar su sexo genético (XX o0 XY). Resulta
evidente entonces, que el “programa’ basico para el desarrollo
sexual del feto en los mamiferos jes femenino!

En términos de genes involucrados en la diferenciacion sexual,
tanto los experimentos de castracion fetal hechos por Jost, como
las mutaciones del SRY que bloguean la diferenciacion del testiculo,

Hermafrodita durmiendo. Obra romana del Siglo 11, Museo del Louvre.

demuestran que los machos poseen todos los genes
feminizantes y sin embargo, el “programa” de expresion
genética, es canalizado hacia el fenotipo masculino por la sefial
transitoria emitida por el SRY presente s6lo en los machos (en
el brazo corto del cromosoma Y). Un gen importante,
compartido por los dos sexos es el SOX9 perteneciente a la
misma familia del SRY. Durante el desarrollo gonadal, el SOX9
Se expresa apenas unas
horas después que en la
go6nada de los machos se
expresa el SRY. La
proteina SOX9 aparece
en las células precur-
soras de Sertoli inician-
dose un complejo proce-
so de interacciones
~, celulares que llevan a la
‘__;__,-- formacion del testiculo a
- partir de la gdnada
indiferenciada.

Un reciente descu-
brimiento hecho por un
grupo franco-italiano en
Roma, representa una
importante contribucion
para la comprension del
proceso de diferencia-
cidn sexual en humanos,
en particular, y en
mamiferos en general (Parma P. et al. Nat Gen, Octubre 2006,
on line). Los investigadores estudiaron tres casos de reversion
sexual en dos familias con propensidén a padecer
hiperqueratinosis palmoplantar (HQP) y carcinoma escamoso
(CE) de la piel. Al tratarse de familias con alta consanguinidad,
el hallazgo de reversion sexual sugirio la posibilidad de una
mutacion en algln gen recesivo, cuya funcion se manifestaba
en estado homocigotico. Efectivamente, al emprender una
laboriosa investigacién empleando diversos marcadores
genéticos para ubicar el sitio de la mutacion, en dos individuos
de una de las familias, se ubico6 la mutacion en una region de
15 Mb que contiene aproximadamente 190 genes. Al secuenciar
cada uno de los genes, se identificé la mutacidon en el gen 90,
correspondiente al gen R-spondinl (RSPO1). Se trata de la
insercion de una guanina en el exén 5 que provoca un
desplazamiento de 10 aminodacidos del codon ““stop™, con lo
que se eliminan todas las isoformas normales de la proteina

Continla en la pagina 14
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Investigacion de las Universidades o

Buscan utilizar nanoparticulas de plata

B Si el 20 por ciento de las mujeres utilizaran un producto microbicida en la mit

a posibilidad de desarrollar una crema vaginal a base

de nanoparticulas de plata para el control de
infecciones de transmisidn sexual, particularmente VIH,

fue presentado por el doctor Miguel José Yacaman, director
del Centro Internacional de Nanotecnologia y Materiales
Avanzados de la Universidad de Texas, durante la Expo
BioMonterrey, celebrada en esa ciudad del 20 al 23 de octubre.
El ex director del Instituto de Ciencias Nucleares de la
UNAM, sefiald durante su conferencia, que la nanotecnologia
es una de las
posibilidades
que debemos
tomar en cuenta
para el combate
de enferme-
dades que no
han sido aten-

-
e

¢ Qué tan pequefiio es el nanémetro?

por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae, o bien
virales, como el herpes. “Esa sola medida disminuyd la ceguera
en este pais en un 95 por ciento”.

Los iones de plata matan a las bacterias mediante un
mecanismo que todavia no es muy claro, pero algunas han de-
sarrollado ya resistencia a los iones de plata.

Hoy en dia muchas aplicaciones de la plata se basan en iones
de plata. “Lo que nosotros proponemos es utilizar, en lugar de
éstos, nanoparticulas, del orden de dos nanémetros, que tienen
un efecto directo
sobre las bac-
terias y virus”.

Modelado de
nanoparticulas

El tamafio de
las nanopar-
ticulas se sitla

didas por las
grandes com-
pafifas farma-
céuticas o bien
para las que no
se han encon-
trado alterna-

Menos de un
nandmetro

Los atomos individuales
miden unas cuantas
décimas de nandémetro
de diametro.

Nanémetro

10 atomos de hidrégeno
puestos uno tras otro
{bolitas azules)
alcanzan a medir un
nanoémetro. Las
moléculas de DNA
tienen alrededor de 2.5
nandémetros de ancho.

Miles de nanémetros

Las células, como estos
glébulos rojos, tienen
diametros en el rango

de miles de nanémetros.

Un millén de
nanometros

Elancho de una
hormiga es de millones
de nanémetros.

Miles de
millones de
nandémetros

La altura de un
hombre de dos
metros equivale a
dos mil millones
de nanémetros.

en el rango de
millonésimas de
milimetro
(nandmetro).
Sus propiedades
fisicas son pe-

tivas adecuadas
de tratamiento.

Como ejem-
plo de lo anterior, recordd que el VIH, causa 4.8 millones de
nuevas infecciones por afio y afecta a 37.8 millones de
individuos entre 34 y 48 afios de edad, de los que mas del 50
por ciento son mujeres, por lo que contar con un medicamento
que evite la infeccién ayudaria a resolver un importante
problema de salud mundial, ya que modelos matematicos han
predicho que si el 20 por ciento de las mujeres utilizaran un
producto microbicida en la mitad de sus contactos sexuales,
se prevendrian 2.5 millones de infecciones en tres afios

La plata: un viejo recurso.

Jose Yacaman apunt6 que desde hace mucho tiempo se
sabe que la plata tiene propiedades bactericidas. ““Los
colonizadores de Norte América mantenian una moneda de
plata en sus cantimploras para purificar el agua. Asimismo,
recordé que cuando antafio los bebés eran alimentados con
cucharas de plata, se observaba que eran mas sanos que los
que no las usaban. En tiempos de Porfirio Diaz, el nitrato de
plata fue uno de los elementos mas importantes de las politicas
publicas de salud, pues se aplicaba en los ojos de los nifios
recién nacidos para evitar infecciones bacterianas ocasionadas

adaptado de http://www.chm.bris.ac.uk/webprojects2002/etan/Webpages/

culiares, en com-
paracion con
particulas gran-
des del mismo
material, ya que al reducirse el tamafio, se aumenta la
superficie disponible para interactuar con otros materiales, y
la actividad de los &tomos de la superficie prevalece sobre la
de los de su interior.

Al detallar el procedimiento para la obtencién de las
nanoparticulas, el investigador precisé que crecen particulas
de metales nobles, como paladio y plata poniéndolos en
interfase con proteinas, que sirven para controlar su tamafio
y forma a través de diversas reacciones quimicas controladas.
Estas proteinas pueden ser tan sencillas como la albumina,
que es una de las mas comunes y mas faciles de conseguir.
Vistas a través del microscopio electrénico, dijo, uno
comprueba que las particulas producidas son efectivamente
de tamafio nanométrico.

Capacidad bactericida y fungicida de las
nanoparticulas de plata.
Jose Yacaman y su grupo han probado el efecto bactericida

de las nanoparticulas de plata en diversos microorganismos,
incluyendo bacterias como Pseudomona aeruginosa,

4
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e Texas y Autonoma de Nuevo Leon

en crema vaginal para combatir el VIH

d de sus contactos sexuales, se prevendrian 2.5 millones de infecciones en tres afios

Staphylococus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhi y
Vibrio colerae.

““Cuando se ponen en contacto nanoparticulas de plata en
un cultivo de bacterias éstas practicamente no se reproducen,
y se observa que la plata inhibe en forma mucho mas general
estas bacterias, a diferencia de los antibidticos, que lo hacen
de manera diferenciada”.

Mediante el microscopio electrénico de transmision y de
barrido, uno observa que la bacteria es atacada por las
particulas, que se adhieren a la membrana de la bacteria. Estas
particulas también penetran el nucleo de la célulay destruyen
el DNA, puntualizo.

El cientifico, quien desarrolla parte de su investigacién en
colaboracion con la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn,
sefiald que mediante nanoparticulas de plata pueden combatirse
bacterias resistentes a antibidticos, como el Staphylococcus
aureus, que ocasiona importantes infecciones intrahospitalarias,
que en algunos casos alcanzan dimensiones epidémicas y para
las cuales no existen antibidticos efectivos, ademas de la
vancomicina. Asimismo, ‘‘se podria utilizar plata
nanoestructurada para el tratamiento de agua en los tinacos,
para producir pintura antiinfecciones para hospitales, asi como
utilizarla en textiles y en zapatos, para evitar el crecimiento de
bacterias y hongos™.

Una bala de plata contra el VIH
El doctor Jose Yacaman explicd que el VIH tiene en su
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Estructura del VIH. Esquema realizado por Daniel Beyer y adaptado por
Luis Fernandez Garcia (wikipedia)

capside la glicoproteinal20 (gp120), la cual puede unirse al
receptor CD4 localizado en la superficie de los linfocitos TCD4*
para penetrar en ellos e infectar. Mediante las nanoparticulas
de plata, se lograron bloquear los sitios de reconocimiento de
la gp120, al unirse éstas a la proteina debido a la afinidad de la
plata por los grupos tiol (azufre), evitando asi la infeccién. Los

VIH con nanoparticulas de plata (Ag) en la superficie. Foto proporcionada
por el investigador.

cientificos contintan realizando investigacion para desentrafiar
con exactitud los mecanismos de interaccion entre las
nanoparticulas y las proteinas del virus.

Asimismo, el investigador refirié pruebas diagndsticas
rapidas de identificacion de proteinas (SERS) del VIH, mediante
nanoparticulas de plata que permitirian disminuir el tiempo en
el que puede realizarse la determinacion, que actualmente es de
cuatro meses. Este tipo de pruebas, dijo, podrian desarrollarse
para la deteccion de otros virus, como los del papiloma humano.

Con respecto a la toxicidad de estas nanoparticulas de plata
para el ser humano, el investigador sefialo que es un tema
abierto y mas investigacién es requerida .Sin embargo datos
preliminares indican una baja toxicidad .Finalmente indicé que
este desarrollo podria estar listo a nivel comercial en un par de
afos. 3

(Rosalba Namihira)
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Santiago Ramon y Cajal...

Viene de la pagina 2

importantes al conocimiento cientifico, sino que ha sido él solo
(Cajal) el que ha construido el entramado estructural del
pensamiento, y abrié un amplio campo para que otros también
contribuyan con sus investigaciones sobre el tema”. Hizo
mencidn también a los logros recientes de Cajal en el estudio de
la embriogénesis y regeneracion nerviosa. La votacion final de
los miembros del Comité en el Instituto Carolino fue, por mayoria,
que el premio debia ser compartido entre los dos candidatos.

Respecto de la decision final para compartir el premio, Cajal
expresd: “La otra mitad ha
sido justificadamente adjudica-
da al ilustre profesor de Pavia,
Camilo Golgi, el creador del
método con el cual he logrado
mis mas notables descubri-
mientos” (1).

En cumplimiento al
protocolo establecido por el
Comité de los Premios Nobel,
de que los laureados presenten
una conferencia con los
aspectos relevantes de su
trabajo de investigacion, el 12
de diciembre, Ramon y Cajal
presenté su conferencia:
Estructura y Conexiones de las
Neuronas, la que, ademas de
estar magnificamente ilustrada
con sus propios dibujos, hizo
énfasis en la estructura de la
retinay las conexiones de la via
visual (3); los circuitos neurales
y la significacion funcional del
cerebelo (4); los estudios
determinantes para el cono-
cimiento de la neurona como
estructura independiente, y
concluy6 que las dendritas
reciben impulsos y el axon lo transmite. Todas, evidencias
indiscutibles de que no existian anastomosis entre las células
nerviosas, y de la ley de la polaridad dinamica; conocimientos
basicos que llevaron a constituir las bases cientificas de los
postulados de la Doctrina de la Neurona, cuya validez persiste
hoy en dia (5). En la conferencia, Cajal también describi6 e
ilustrd los mecanismos reflejos de la médula espinal y los
estudios experimentales sobre los cambios estructurales de las
neurofibrillas del citoesqueleto neuronal bajo condiciones
normales, durante la hibernacion o artificialmente modificadas,
como ocurre en situaciones de altas o bajas temperaturas
ambientales; cambios estructurales de las neurofibrillas puestos
en evidencia con la técnica de la doble impregnacion con nitrato
de plata reducido, creacién del propio Cajal. Describi6 también

_—

sus estudios en embriogénesis, regeneracion en el sistema
nervioso periférico y la estructura neuronal de los ganglios del
sistema simpatico.

De interés cientifico es la descripcion original de la inervacion
motora del huso muscular (6), estudio que realiz6 en el musculo
pectoral de la rana por medio de la coloracién con azul de
metileno, que le permitié dejar en claro que cada huso muscular
posee conexidn con dos fibras: la sensitiva —arborizada en el
engrosamiento encapsulado, que envia la informacion sobre la
contraccion del masculo al
SNC- y la otra motriz o
centrifuga —“en virtud de la
cual el huso muscular sera
también susceptible de
contraerse”, al igual que las
fibras musculares estriadas
extrafusales—. Ulteriormente,
la terminologia neurofisio-
I6gica moderna denominé a
esta fibra motora en el huso
muscular como fibra nerviosa
gamma eferente.

No se debe pasar por alto
la magistral descripcion de la
estructura del hipocampo,
cuya ilustracion hecha por su
propia mano muestra con todo
detalle los diferentes tipos de
neuronas y los circuitos que
conforman; esta descripciony
el dibujo correspondiente sigue
en boga en los modernos
textos de neurociencias. Cajal

Preparacion con el tectum optico (de un gorrién) impregnada con la
técnica de Golgi. Se observa una variedad de neuronas dibujadas por
Cajal. Tomada de: macheth.if.usp.br/~goya/santiago.htm

también identific6 con pre-
cision tanto en el hipocampo,
como en las demds estruc-
turas del SNC —principalmente
en la neocorteza—, las neu-
ronas denominadas de cilindroeje corto o interneuronas, de cuya
posible significacién funcional hablé ampliamente. Debo afadir
que Don Santiago hizo referencia a lo que ahora se denomina
plasticidad neuronal, y a los mecanismos de retroalimentacion
que participan. En un apartado en el tercer tomo de su obra
magna (7), con el subtitulo “Nuestra teoria del crecimiento
perfeccionador de las conexiones interneurénicas”, dice: “
...fundandose en las leyes evolutivas de la morfologia neuronal,
algunas conjeturas destinadas a explicar el perfeccionamiento
por ejercicio de ciertos actos mentales, asi como la originalidad
y diversidad de los talentos, la memoria légica y hasta las
aberraciones de la asociacion... nadie ignora que la obra de un

pianista, de un orador, de un matematico, de un pensador,
Continta en la pagina 10
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Lanzan expertos en el tema pagina Web dirigida a especialistas y publico en general

Red de investigadores y profesionales desarrollan programa
realista de control de la teniasis/cisticercosis basado en evidencia
cientifica

en la Facualtad de Quimica, la conferencia: “La

cisticercosis en México”, en la cual dio un informe general
de la enfermedad, del parasito que la causa y de los estudios
que se realizan en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas, entre los
que destaco la elaboracion de la
vacuna contra la cisticercosis
porcina, desarrollada por el grupo de
la doctora Edda Sciutto, y la
investigacion del doctor Jorge
Morales Montor, en la que se estudia
el papel de las hormonas durante la
infeccion.

Asimismo, el doctor Larralde dio
aconocer la conformacion de una red hﬂp//cm”ﬁxblmﬁdmunammx
de cientificos y profesionales llamada CistiMex, cuyo principal
objetivo es elaborar y ejecutar un Programa Realista de Control
(PRC) de lateniasis/cisticercosis, basado en evidencia cientifica,
que identifique las acciones costo/efectivas, factibles y
estratégicas para contener la transmisién del parésito en
humanos y cerdos.

El doctor Larralde mencion6 que este grupo de expertos
cuenta con una péagina web http://cistimex.biomedicas.unam.mx

EI pasado 9 de noviembre, el doctor Carlos Larralde dictd

La céatedra Instituto Cientifico Pfizer-PUIS para...
viene de la pagina 1.

epigenética del cancer; tres conferencias magistrales organizadas
por el Instituto Cientifico Pfizer y el PUIS, dos de las cuales
deberan ser impartidas en el interior de la Republica y, escribir
un libro de divulgacion sobre su area de trabajo, que editara el
PUIS en colaboracién con una casa editora mexicana. Para
cumplir con estos compromisos, se le asignara un estimulo
econdémico mensual de 45 mil pesos, de los cuales 25 mil seran
para el catedratico y diez mil para cada alumno participante, asi
como un apoyo total de 600 mil pesos para la realizacion del
proyecto de investigacion, lo que da un total de un millén 410
mil pesos.

Terapia epigenética del cancer

En entrevista, el doctor Duefias explicd que su linea de
investigacion versa sobre la terapia epigenética del cancer, a
través de farmacos que acttian controlando la expresion genética;
ya sea aumentando la activacion de los genes supresores de
tumores o inhibiendo la de los genes que lo aceleran. Estas
alteraciones, preciso, no estan determinadas por cambios en la
secuencia del DNA (mutaciones), sino por un concierto de

que le permite proporcionar informacion en linea, asi como
supervisidn, consultoria y capacitacion a interesados en extender
nacional e internacionalmente los conocimientos y medidas de
control propuestas por CistiMex, y difunda la celebracion de
seminarios, talleres y congresos sobre cisticercosis y temas afines.

La pagina Web de CistiMex es (til no sélo para la
comunicacion interna del grupo, sino también para la externa,
con las instituciones gubernamentales afines y con el publico
general, pues en ella se pueden consultar algunos capitulos del
libro “Cisticercosis: Una guia para profesionales de la Salud”
(Biblioteca de la Salud, SS & FCE, 2006), noticias, directorio
de los miembros, programa de
actividades, debate y controversia,
lluvia de ideas, resultados nuevos
para compartir, copias de los
articulos publicados, galeria de
ilustraciones, noticias de la
cisticercosis en el mundo,
canalizacién de consultas médicas,
etcétera.

La pagina de CistiMex contiene
informacion cientifica, ilustra-
ciones, fotografias y material didactico relativos a la cisticercosis
y teniasis, que pueden ser reproducidos con fines didacticos y
de salud publica. (Sonia Olguin)

modificaciones sobre la cromatina (medio celular) que hace que
los genes se enciendan o apaguen. De lo que se trata, dijo es de
lograr el desbalance de la regulacion genética de las células
cancerosas haciéndolas mas vulnerables a la quimio o
radioterapia.

Uno de los aspectos destacados por el investigador, fue que
para realizar este tipo de terapia, utiliza medicamentos que han
sido ampliamente probados y utilizados para otro tipo de
enfermedades, como son la hipertension arterial y la epilepsia,
lo cual resulta muy conveniente por varias razones: una de ellas
es que se conoce su nivel de toxicidad, buscando que sea la
menor posible; el otro es que permite contar con medicamentos
de bajo costo, ya que para muchos de ellos los derechos de
patente han vencido y pueden utilizarse sin representar un alto
costo para el paciente. A este respecto, sefiald que las grandes
compafiias farmacéuticas desarrollan medicamentos que resulten
eficientes desde el punto de vista terapéutico y comercial, y que
que sean patentables: “si un medicamento no es prometedor en
este sentido, dificilmente se desarrolla”, por lo que algunos grupos

Continda en la pagina 10

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

7




Diciembre 2006

Biomédicas

i usted acostumbra llegar a casa después de una ardua

jornada de trabajo y sentarse tranquilamente a disfrutar

de una buena cena, aunque no necesariamente muy
abundante, tenga cuidado, pues podria estar contribuyendo a
elevar el nimero de casos de sindrome metabolico (diabetes,
hipertension y dislipidemia), un padecimiento cada vez mas
comun.

El doctor Ruud Buijs, recientemente integrado a la plantilla
de investigadores de Biomédicas, ha dedicado varios afios de su
carrera a estudiar las consecuencias para la salud debidas a las
alteraciones en nuestro reloj biolégico
central, situado en una estructura del
hipotadlamo, conocido como nucleo
supraquiasmatico (NSQ).

La hipotesis que propone el
investigador es que, al modificar
nuestros héabitos —controlados de
manera natural por nuestro reloj
biol6égico—, estamos provocando
cambios a nivel de nuestro sistema
nervioso central, que pueden llevarnos
a padecer diabetes tipo 2, hipertension,
dislipidemias (niveles anormales de
lipidos, lo que promueve la obstruccion
de las arterias) y obesidad abdominal.

¢Uno o muchos relojes?

Nuestro reloj central, situado en el
NSQ nos prepara para la actividad por
las mafianas y para el reposo durante la
noche, regulando la secrecion de
hormonas y la actividad del sistema
nervioso auténomo. La temperatura del cuerpo, asi como la
secrecién de hormonas y la homeostasis en general, estan
controladas por el NSQ, que genera un ritmo interno de 24
horas y transmite sus sefiales de tiempo al hipotalamo,
influyendo de esta manera en la fisiologia diaria del organismo.

Hace ya mas de 200 afios se demostrd la existencia de un
ritmo enddégeno de 24 horas en plantas. Posteriormente, la
observacién de ciclos circadianos (cerca de 24 horas,
equivalentes al dia y la noche) en diversos 6rganos viscerales y
glandulas endocrinas de animales, apoyaron la idea de que estos
ritmos eran responsables de dirigir el ritmo del organismo
completo; sin embargo, la evidencia de que la remocién de
organos individuales, glandulas o lesiones en amplias regiones
del sistema nervioso central no interrumpian el ritmo del
organismo, llevo a la busqueda de un reloj maestro,
encontrandose éste en una pequefia parte del hipotalamo, el NSQ.

La destruccion del NSQ, dio como resultado la total
desaparicion de todos los ritmos circadianos, concluyéndose

"
_— o
- +
-

Y %N
. i b

La alteracion de nuestro ritmo bioldgico |

Las consecuencias de col

de esa manera que se habia encontrado al reloj maestro. La
evidencia definitiva de que el NSQ es el reloj central, se obtuvo
mediante trasplantes. Cuando a hdmsters con el NSQ lesionado
se les trasplantd el de hdmsters mutantes, cuyo ritmo era mas
rapido que el normal, el animal receptor adopt6 el ritmo del
animal mutante.

A decir del doctor Buijs, quien ha realizado buena parte de
sus investigaciones en el Netherlands Institute for Neuroscience,
en Amsterdam, Holanda, y en la Universidad Veracruzana de
Xalapa, los mecanismos que gobiernan al reloj central, podrian
ser los mismos que operan en las células
de los 6rganos periféricos. Propone que
los relojes periféricos sincronizan la
actividad de los drganos reforzando el
mensaje funcional del reloj central.

Perturbaciones en la homeostasis
glucosa-insulina

El doctor Buijs ha desarrollado
investigacion en este campo desde hace
varios afios, y especula que la
informacion generada en las visceras
regresa a las areas cerebrales
controladas por el NSQ. Para él, estas
funciones se complementan para
! organizar los patrones temporales en el
comportamiento y en la secrecién de

El investigador se ha interesado en
estudiar como el cambio de habitos de
actividad y alimentacion modifican los
= ritmos circadianos, y la manera en que
pueden afectar el metabolismo y otras funciones como la presion
arterial, el consumo de glucosa y la secrecion de insulina, entre
otras.

[

ot — —

¢ Cual es el papel del reloj en la organizacién metabolica?

Una de las funciones principales del NSQ es que al medir el
tiempo, permite anticipar el periodo de actividad, generando
liberacion de cortisol antes de despertar, al tiempo que
incrementa los niveles de glucosa, en los muasculos y eleva la
temperatura del cuerpo.

Si llevamos una vida regular, sefiala Buijs, notamos que
estamos despiertos aun antes de que suene el despertador, debido
a los cambios que empieza a experimentar anticipadamente
nuestro cuerpo; sin embargo, la vida moderna ha cambiado
nuestros habitos diarios de actividad, por lo que estamos
interesados en conocer como se controla el metabolismo y la
informacidn del reloj, bajo estas condiciones y como se
retroalimenta para saber si esta funcionando correctamente. La
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melatonina, por ejemplo, es una hormona que en todas las
especies es liberada durante la noche para reforzar el
comportamiento nocturno de las especies. Esto lo hace actuando
también en el NSQ y reforzando su sefial nocturna. Cuando por
exposicion a la luz uno inhibe la secrecion de melatonina, esto
automaticamente disminuye la sefial nocturna en el organismo.
“Investigamos el papel de la retroalimentacion del cuerpo al reloj
bioldgico. En el hipotdlamo hay una estructura esencial para
censar el metabolismo de la sangre. Esa estructura tiene accion
bidireccional con el reloj, aunque no sabemos hasta el momento
cudl es el contenido de dichos mensajes”.

Es muy importante
saber qué sucede cuando
algo altera el reloj o cuando
se ignoran las sefiales de

éste, como ocurre cuando Torax
se trabaja de noche. El SYMP

resultado de esto es que los e ) —
trabajadores nocturnos

sufren mucho mas fre- Abddémen
cuentemente alteraciones P
gastrointestinales, como las ) _—
Glceras. Asimismo, Buijs ha P

encontrado evidenciaen las -
personas que fallecen, luego Movimiento
de una larga historia de SYMP

hiperstensidn, de que el reloj 3 —

bioldgico experimentd una
severa disminucién en su
actividad. Estos datos
sugieren que la hipertension
puede desarrollarse debido
a un reloj biol6gico menos
activo que no prepara a la
persona para la actividad
diaria; una hipétesis que
puede cazar con esta
informacion es que los
incidentes cardiovasculares
suceden con mayor
frecuencia en la mafiana que
durante cualquier otra hora del dia. La explicacion alternativa
para una actividad disminuida del reloj biolégico pudiera ser que
esta actividad es reducida por la retroalimentacion de una alta
presion sanguinea al ntcleo NSQ.

SYMP= simpatico
PARA= parasimpatico

¢Es el sindrome metabdlico una enfermedad del
cerebro?

En su articulo publicado en el nimero 26 de Neuro-
endocrinology Briefings, una publicacién de la British Society

Sistema nervioso auténomc desbalanceado

El estilo de vida altera las sefiales del reloj bioldgico afectando el balance selectivo
del sistema nervioso autonomo en diferentes partes del cuerpo. En el compartimiento
intrabdominal, la sefial del sistema nervioso auténomo es desviada a favor de la
rama parasimpatica, lo que deriva en una alta secrecion de insulina, en el
crecimiento del tejido adiposo intra abdominal y en un higado graso. En contraste,
en el térax y en los muasculos prevalece la rama simpatica, ocasionando alta
presion arterial y una absorcion inadecuada de glucosa por parte del muasculo. En
este modelo, los sintomas del sindrome metabdlico son el resultado y no la causa de
la enfermedad. (Adaptado de Neuroendocrinology Briefings No. 26.)

for Neuroendocrinology, los doctores Buijs y Felix Kreier, este
ltimo del Netherlands Institute for Neuroscience, sefialan que
el trasfondo de los mecanismos que causan el sindrome
metabolico no se ha comprendido completamente.

Durante el ultimo siglo la forma de vida ha cambiado
draméticamente en los paises industrializados. La comida es
abundante, la frecuencia de la ingesta ha aumentado y el horario
para alimentarnos ha cambiado hacia el final del dia.
Simulténeamente, la necesidad de esfuerzo fisico se ha visto
considerablemente reducida. Mas aln, la actividad fisica ya no
necesita coincidir con el periodo de luz.

La hipotesis del doctor
Buijs y su grupo es que en
tales condiciones, el cerebro
pierde la capacidad de
“sentir” su ritmo interno y
externo. Como resultado, el

Sindrome metabdlico

presién

sanguinea A e
s’ ambiente percibido por el
— cerebro se ha convertido
Coxazon desde el punto de vista
insulina | metabdlico como constante
— e o al omina ’ -
= arritmico. Desde la
| perspectiva del desarrollo
e m— .
pancreas  1eJido  evolutivo, esto puede ser
- visto como una brusca
e “mutacion” ambiental.
S Debido a que el cerebro
= utiliza al sistema nervioso
Misculo auténomo para transmitir el

ritmo interno al resto del
cuerpo, el investigador
propone que la principal
causa del sindrome meta-
bolico es un sistema ner-
vioso autdnomo desba-
lanceado y arritmico.

Esta propuesta se ori-
gina de la organizacion de
lasefializacion del NSQ via
el sistema nervioso auto-
nomo. Aunque el NSQ
comunica su ritmo al cuerpo por medio de las hormonas
pituitarias del hipotalamo, sdlo recientemente se ha empezado a
apreciar la contribucién del sistema nervioso auténomo. La
ventaja del sistema nervioso auténomo es que la comunicacion
del mensaje del NSQ se lleva acabo con mejor resolucion espacial.

Aungue durante mucho tiempo se consideré que el tejido
adiposo era solamente blanco de las hormonas o estaba inervado

ContinGa en la pagina 14
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Santiago Ramon y Cajal...

Viene de la pagina 6

etcétera., resulta absolutamente inabordable para el hombre
ineducado, cuya adaptacion al nuevo trabajo... es obra de
muchos afios de gimnasia mental y muscular’; en esas lineas
hizo énfasis en el concepto del ejercicio (jogging) neuronal
necesario para mantener el buen
funcionamiento del cerebro. Todo ello quedd
plasmado en su monumental obra publicada
en 1899, “Textura del Sistema Nervioso del
Hombre y de los Vertebrados™ (7)
reproducida en copia facsimilar en 1992, y
de la cual, tempranamente, se hicieron
traducciones al francés y al inglés.

El amplio campo de investigacién que se
abri6 con los estudios de Cajal, hasta ahora
no sobrepasados, ha llevado al extenso
desarrollo y proliferacion de varias
generaciones de investigadores en el campo
de las neurociencias, lo cual se refleja por el
numero de congresos y revistas cientificas
en la materia.

Como corolario final, debo mencionar
que Don Santiago Ramon Cajal fue un
investigador cientifico Gnico en su género,
cuya creatividad sigue siendo insuperable,
que destaco ademas como un genial
fotografo, tanto en blanco y negro como en
color, como lo muestran las imagenes que
legé a la posteridad y, lo mas interesante,
gue también dejé una extensa obra literaria (8) que mantiene su
vigencia, tal como “Cuentos de Vacaciones”, “Charlas de Café”,
“Los Tonicos de la Voluntad, Reglas y Consejos para la
Investigacion Cientifica”, “Mi Infancia y Mi Juventud”, “El
Mundo Visto a los Ochenta Afios, Memorias de un Octogenario»,
libros que fueron editados en Espafia como parte de la Coleccién

arteyciencia.html

La cétedra Instituto Cientifico Pfizer-PUIS para...

Viene de la pagina 7

en el mundo estamos interesados en buscar alternativas que no
representen altos costos y si un amplio beneficio social. “Estamos
utilizando medicamentos que se usan para padecimientos como
lahipertension arterial (hidralazina) o para convulsiones epilépticas
(valproato de magnesio) desde hace mas de 30 afios, pero que
hemos redescubierto que son agentes epigenéticos por excelencia.
“Esperamos que pronto se pueda aprobar en México laindicacion
de estos medicamentos para el cancer, antes que lo hagan en
otros paises, por que lo van a hacer”.

En cuanto a la enfermedad del cancer, indicé que su control
depende basicamente de tres factores: la prevencion, el
diagndstico temprano y el tratamiento oportuno y adecuado.
De estos tres, el que tiene mayor impacto pero resulta mas
dificil, es la prevencion, ya que las personas no estan conscientes

Neurona, dibujo de Cajal. Tomado de: http:/
/www.revistarte.com/numero58/

Austral, y de los cuales algunos han sido traducidos al Inglés y
al Aleman.

Don Santiago Ramon Cajal nacié en Petilla de Aragén el
primero de mayo de 1852 y muri6 en Madrid, el 17 de octubre
de 1934.38
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del problema y hay poca difusién de la ciencia, incluyendo la
orientada a la oncologia; no obstante, dijo, aungue no se conozcan
a la perfeccion los mecanismos que llevan al desarrollo del
cancer, el sentido comun nos indica que si disminuimos factores
de cancer podemos disminuir su incidencia. Un estilo de vida
sana, que consiste en no fumar, no beber bebidas alcohdlicas,
tener relacione sexuales con proteccion, una dieta balanceada
con frutas verduras y poca carne roja y tomar medidas para
reducir al minimo la exposicién a factores que promueven el
cancer, disminuirian de manera importante este grave problema
de salud publica.

El investigador ingres6 al INCAN desde 1992, como Residente
de oncologia, y posteriormente, luego de realizar estudios en el
extranjero, regresd al area de investigacion en 1998.36 (Rosalba Namihira)
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Principios éticos para la utilizacion de animales de experimentacion

on el fin de dar a conocer a los investigadores los
principios éticos para la utilizacion de animales de
experimentaciony los recursos disponibles que faciliten
la recuperacion de la informacién deseada, Georgina Diaz y
Lucia Brito, del Bioterio y la Biblioteca del 1IBm,
respectivamente, disefiaron el cartel titulado: “Tip’s en la
busqueda de informacion para la elaboracion de protocolos de
investigacion, basados en los principios éticos de las 3 R’s™.
Ensutrabajo, Diaz y Brito explican que dado que los animales
de laboratorio han contribuido en el desarrollo de la ciencia,
produciendo grandes beneficios a la humanidad, a través del
tiempo, el hombre ha buscado el progreso de las técnicas
humanitarias en el Laboratorio para causar el menor dolor a los
animales; estos esfuerzos tienen su
primer expresion formal en el libro
The Principles of Humane
Experimental Technique (1959), de
los doctores William Russell y Rex
Burch, quienes exponen tres
principios conocidos como Las 3
R’s,.

Las 3 R’s

Se refieren a los procedimientos
que deben seguirse durante la
experimentacion, los cuales inician y
con la letra R. Estos son:
Reemplazar los animales de
experimentacion siempre que sea posible, a través del uso de
alternativas como los simuladores por computadora, los modelos
mecanicos, presentaciones virtuales y los cultivos celulares,
entre otros.

Reducir a un minimo el nimero de animales, por medio del
uso de grupos control compartidos, la revision bibliografica,
los métodos estadisticos, los modelos matematicos y los sistemas
bioldgicos in vitro; Finalmente, es importante Refinar el disefio
experimental para causar el minimo sufrimiento a los animales,
utilizando analgesia, anestesia, mejorando las técnicas de
inmovilizacién, latoma de muestras y la administracion de fluidos,
asi como determinar el punto final del experimento.

Georgina Diaz menciond que para facilitar la préctica de las
3 R’s es necesario trabajar en equipo con el médico veterinario
y seguir las siguientes recomendaciones:

a) Definir y controlar las condiciones de mantenimiento de
los animales en experimentacion por parte de un veterinario.

b) Debe existir una probabilidad razonable para que los
estudios que utilizan animales contribuyan de manera importante
a la adquisicion de conocimientos.

¢) Los métodos estadisticos, los modelos matematicos y
los sistemas bioldgicos in vitro deben ser utilizados cuando sean
apropiados para completar la experimentacion animal y reducir
asi el nimero de los sujetos utilizados.

Fotos: Georgina Diaz.

d) El experimentador debe utilizar el animal mejor adaptado
a su investigacion (especie, cepa, sexo, edad o0 peso) y tener en
cuenta los grados sensoriales y psiquicos propios de cada
especie.

e) El experimentador tiene el deber de evitar al animal todo
sufrimiento fisico o psiquico indtil. Debe poner en marcha los
métodos que permitan disminuir el sufrimiento y el dolor, en el
caso de que sea inevitable, y considerar adelantar el punto final
del experimento.

En cuanto al Refinamiento de las técnicas experimentales
sobre el uso de anestesia y de analgesia, el uso de la tecnologia
para aumentar la calidad de los datos recopilados y de los puntos
finales humanitarios, es sumamente necesaria la comuicacion
con el médico veterinario.

Diaz, menciond algunas medidas
que pueden ayudar al investigador a
cumplir las tres R’s, como son: evitar
la repeticion innecesaria de ex-
perimentos; hacer mejoras en el
disefio de la experimentacion animal;
aprovechar estudios en seres
humanos; utilizar técnicas in vitro;
utilizar modelos tedricos de prediccién
y modelos en la ensefianza, como
modelos mecénicos, sistemas
audiovisuales, etcétera.

Escenario legislativo

Enlaactualidad el uso de los animales empieza a ser regulado
en Meéxico, por lo que todas las actividades asentadas en los
Protocolos de Investigacion deben realizarse conforme a las
Leyes, Reglamentos y Normas Mexicanas aplicables. El
surgimiento de las normas y reglamentos como: La declaracion
mexicanay principios basicos de la experimentacion en animales,
El proyecto de Ley Federal de Proteccion a los Animales, Comité
de trato humanitario (CONASA, SAGAR), La ley para el
fomento de la investigacion y la tecnologia (SEP-CONACYT).
La edicion mexicana de “La Guia para el Cuidado y Uso de los
Animales de Laboratorio™, tiene como proposito el asistir a las
instituciones para que el cuidado y utilizacion de los animales de
laboratorio se conduzca en forma cientifica, técnica y
humanitaria, asi como orientar a los investigadores en la pla-
neacion y conduccidn de los experimentos en animales
conforme a los mas altos principios cientificos, humanitarios y
éticos. Existen también instituciones que brindan apoyo y
asistencia al respecto, como el Centro de Informacién para el
Bienestar Animal (Animal Welfare Information Center. AWIC).

Para lograr la reduccidn del nimero de animales utilizados,
es fundamental la colaboracion entre el investigador y el
profesional de la informacion, quien conduce la busqueda, para
lograr la seleccion apropiada de las bases de datos y otros

Continua en la pagina 12
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Viene de la pagina 11

recursos para identificar las palabras claves y los conceptos del
area que se va a analizar. También se debe hacer una revision
basica del area a investigar, incluyendo la literatura publicada al
respecto, las técnicas usadas, el nimero y las especies utilizadas.

Lucia Brito, explicé que buscar la literatura a través de bases
de datos bibliograficos permite que el investigador encuentre
nuevos métodos, pruebas, procedimientos y modelos para las
pruebas con animales en la investigacion. Sin embargo, la
busqueday localizacion de literatura sobre métodos alternativos
puede ser infructuosa si no se
estructura de acuerdo con términos
especificos y se emplean las bases de
datos y recursos en linea mas
adecuados.

La busqueda dijo, se elaborara de
acuerdo con cada proyecto y debe
considerar los siguientes puntos: el
campo de interés (cardiologia,
neurologia, farmacologia, etcétera);
las especies usadas; el sistema o
estructura anatomica que sera
estudiada; cualquier patologia o proceso fisioldgico que pudiera
estar involucrado; cualquier hormona, enzima o quimico de
interés o relevante en el estudio; revisar mas de una base de
datos utilizando los operadores boléanos o los signos de
truncacion (* , ?, $); emplear los tesauros y hacer uso de las
palabras claves adecuadas; recurrir en lo posible a sinénimos,
acronimos y las frases comunmente usadas; acercarse al
profesional de la informacidn, quien le orientara sobre los
recursos disponibles.

Bases de datos

En cuanto a las bases de datos, coment6 que la mas conocida
por la comunidad cientifica en el area de salud es PubMed
MEDLINE, que generalmente es la primera opcién para la
investigacion médica; sin embargo, para la localizacion de docu-

mentos sobre usos alternativos, las siguientes opciones pueden
ser de mucha utilidad: AGRICOLA, CAB ABSTRACTS,
INVITTOX, MEIC/MEMO, TBASE, TOXNET.

Explico que existen bases de datos que contienen materiales
especificamente relevantes a la reduccion, el refinamiento, y el
reemplazo de animales en la investigacion y la ensefianza en el
laboratorio. Estas bases de datos dijo, han sido creadas y son
mantenidas por una variedad de grupos, incluyendo el gobierno
de Estados Unidos, Universidades e Institutos de Investigacion
privados, como ALTBIB, AltWeb Pain
Management Database; AnimAlt-
ZEBET; ICCVAM / NICEATM;
NORINA; NCA; TEXTBAS;

Para mayor informacion consulte
al profesional de la informacidn:
lucia@biomedicas.unam.mx y al

médico veterinario: ginad@-
biomedicas.unam.mx. &8
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Patentabilidad de invenciones del campo de la biotecnologia

Ivonne Ochoa y Jorge Paniagua, Laboratorios, Silanes, S.A de C.V

s materia de patente cualquier invencion, entendida ésta
como toda creacién humana que permita transformar la
materia o la energia que existe en la naturaleza para su
aprovechamiento por el hombre y para satisfacer sus
necesidades concretas. Las invenciones deben ser nuevas, no
obvias, y con aplicacion industrial. Las invenciones se catalogan
en: productos, procesos 0 métodos Yy, usos.
En biotecnologia se exenta de la patentabilidad lo siguiente *:
= Los procesos esencialmente bioldgicos para la reproduccion
y propagacion de plantas y animales; es decir, las cruzas.
= El material biolégico y genético tal y como se encuentra
en la naturaleza.
= El cuerpo humano y sus partes que lo componen, en los
diferentes estadios de su constitucion y de su desarrollo, asi
como el simple descubrimiento de uno de sus elementos, incluida
la secuencia total o parcial de un gen.
= Las variedades vegetales (éstas se protegen por derechos
de obtentor?) y las razas animales.
= | os métodos de clonacion de seres humanos.
= Los métodos de modificacion de la identidad genética de
la linea germinal del ser humano.
= El uso de embriones humanos con fines industriales o
comerciales.
= Los métodos de modificacion de la identidad genética de
los animales, que supongan para éstos sufrimientos sin utilidad
médica sustancial para el hombre o el animal y los animales
resultantes de tales procedimientos.
Son patentables®:
= Los vegetales o animales con variabilidad técnica, si tal
variacion no se limita a una variedad o a una raza animal.
= Los procedimientos microbioldgicos o sus productos.
=Un elemento aislado del cuerpo humano u obtenido de otro
modo mediante un procedimiento técnico, incluida la secuencia
total o parcial de un gen, aln en el caso de que la estructura de
dicho elemento sea idéntica a la de un elemento natural. La
aplicacién industrial de dicha secuencia debera figurar
explicitamente en la solicitud de patente y el soporte o suficiencia
descriptiva, requerida en las solicitudes, se considera como tal
después de analizar el arte previo.
= Lineas celularesy organismos unicelulares genéticamente
modificados.
= Son patentables con exclusiones de caracter ético: células
madre no humanas, aisladas, indiferenciadas, diferenciadas, o
genéticamente modificadas,
Elalcance!:
=La proteccidn conferida a un material biolégico, que por el
hecho de la invencion posea propiedades determinadas, se
extendera a cualquier materia bioldgica obtenida de la misma
por reproduccién o multiplicacion de forma idéntica o

diferenciada y que posea esas mimas propiedades.

=La proteccion conferida por una patente relativa a un
procedimiento que permita producir una materia biolégica que,
por el hecho de la invencién, posea propiedades determinadas,
se extendera a la materia biolégica directamente obtenida por ese
procedimiento y a cualquier otra materia bioldgica, obtenida a
partir de la materia bioldgica directamente; por reproduccion en
formaidéntica o diferenciada y que posea esas mimas propiedades.

= La proteccion de un producto se extendera a toda materia
a la que se incorpore dicho producto.

Con esta directiva queda establecido que las invenciones
biotecnoldgicas son susceptibles de proteccion; sin embargo,
aln se generan controversias por la naturaleza de este tipo de
invenciones, asi como consideraciones especiales*, como lo son:

=E| fendémeno de bloqueo para la libre investigacién sobre la
materia ya protegida y que por lo tanto requiere acuerdos de
licencias cruzadas, o bien la solicitud de licencias obligatorias,
cuando la ley de cada pais lo permita. Para evitar este bloqueo,
los investigadores pueden adoptar politicas para el intercambio
libre de material y de informacidn, acordando de antemano las
consecuencias sobre los planes de propiedad intelectual.

=L as patentes de las Ilamadas Expressed Sequence Tags o
EST’s, han resultado ser limitantes para proseguir con la
investigacion sobre los genes que las portan, de manera que este
tipo de patentes no debieran reclamar los genes que contienen a
los ETS’s que han servido para aislarlos y caracterizarlos, ya que
se desconoce 0 se considera aun hipotética la utilidad de dichos
genes. AUn hay debate sobre la patentabilidad de los EST's y
sobre su alcance, ya que su aislamiento es mucho mas facil que
el aislamiento y caracterizacion de los genes y sus productos.

=Las patentes de los llamados Single Nucleotide
Polymorphisms SNP’s también han resultado controversiales,
ya que estos polimorfismos pueden estar asociados a la
predisposicion de enfermedades, pero en grados muy variables
no determinantes, por lo que su utilidad es discutible; estas
patentes también bloguean la libre investigacion que tenga que
ver con la materia ya protegida.

= Los principios éticos pueden ser también bloqueadores de
la proteccion industrial e incluso de la investigacion en ciertas
areas, como la que implica el uso de células madre.

= |_as patentes de genes implicados en enfermedades extienden
la proteccion a los métodos diagnésticos, aunque no se presenten
los medios precisos para realizar dicho diagnostico, por lo que
la posibilidad de desarrollar los métodos diagnosticos se ve
ensombrecida, ya sea por la potencial infraccién de la patente del
gen, o bien, por la necesidad de licenciar, lo que se traduce en el
encarecimiento del desarrollo y costo del producto de diagnostico.

= Las estructuras tridimensionales de proteinas conocidas no
Continta en la pagina 16
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RSPO1. En un individuo de la segunda familia estudiada con
reversion sexual y similar fenotipo, se encontr6é una delecion de
2,752 bp en la regién donde se ubica RSPO1 con lo que se refuerza
la idea de que se trata del gen responsable de la reversion sexual y
los padecimientos HQP y CE.

Las mutaciones de RSPO1 provocan la reversion sexual en
individuos con genotipo XX,
quienes en contraste con su
férmula cromosomica, desarrollan
un fenotipo masculino. Para tratar
de explicar el probable mecanismo,

Parma et al. emplearon al raton e
 ftesticulo )

como modelo. Encontraron que el .

gen Rspol se expresa en la génada [ TrRsPim +Tsoxe |

fetal en los dos sexos al inicio del “~

desarrollo. Sin  embargo,

coincidiendo con la diferenciacion )

sexual, Rsopl incrementa su P
([ testiculo D

expresién en los ovarios y la s
disminuye en los testiculos, en
proporcion inversa al gen Sox9,
responsable de la diferenciacion
testicular.

A nivel molecular sabemos que las isoformas de RSPO1
pueden actuar como proteinas secretadas en forma paréacrina.
Probablemente participen con proteinas de la familia Wnt en la
estabilizacion de la &-catenina. Los datos preliminares de Parma
etal. permiten especular que células de tipo fibroblastico secretan
Rspl que induce la diferenciacion normal de queratinocitos en
una ventana critica del desarrollo. La mutacion del gen explicaria

[FsRY—~ L RSP1+ SOX9

Las consecuencias de comer...
Viene de la pagina 9

por el sistema nervioso simpatico, recientemente los
investigadores del grupo del doctor Buijs demostraron que la
sefial parasimpatica, proveniente del nicleo motor dorsal del
vago, modula la sensibilidad a insulina y el metabolismo de la
glucosa en el tejido adiposo de manera anabolica. Esto permite
al cerebro estimular en el tejido graso, ya sea el consumo (quema)
de grasa (simpatico) o su acumulacion (parasimpatico). Mas
aun, demostraron una sorprendente capacidad de la
especializacion de las neuronas en el hipotalamo y en el nicleo
supraquiasmatico para innervar al tejido graso.

Por ejemplo, en el NSQ y en otras areas del hipotalamo, se
encuentran neuronas preautonémicas que se proyectan, ya sea
hacia los compartimentos intra abdominal o subcutaneo. La
importancia de esto es que los 6rganos intra abdominales, tales
como, el higado y el pancreas y la grasa visceral reciben sefiales
de las mismas neuronas.

Al consumir alimento el parasimpatico estimula al pancreas
provocando la secrecién de insulina, y este mismo estimulo

R-spondin1 (RSP1T), nuevo actor en el escenario de
la diferenciacion sexual

e

Gonada bipotencial

los padecimientos de la piel y la propension al carcinoma de los
individuos afectados. Sin embargo, la comprensién de lo que
ocurre en la gonada fetal responsable de la reversion sexual,
esta todavia muy lejos de completarse.

La combinacion de genes que actlan como factores de
transcripcion y factores paracrinos (interacciones celulares
mediadas por factores quimicos
dentro del mismo tejido u 6rgano),
con vias de sefializacion intra-
celular, son la base del desarrollo

armonico de cada uno de los
R Organos que integran al organismo.
e il La carencia de una proteina como
RSPO1 pone de manifiesto la

TSRY -1 RSPIm4 SOX9|

- complejidad del problema del
desarrollo. Por un lado sélo la piel
- de las plantas de los pies y manos

u

se ve afectada. En tanto que en la
gobnada, su ausencia no afecta el
desarrollo normal del testiculo
(los individuos XY con la
mutacion son fértiles). Los
ovarios en cambio, no pueden desarrollarse de acuerdo con
su genotipo XXy siguen el camino hacia testiculos. Como el
gen “maestro” de la masculinidad (Sry) no existe en las
hembras, parece evidente que la carencia de RSPO1 en un
momento critico del desarrollo gonadal, desencadena el
programa completo de masculinizacion a partir de la expresion
del Sox9 en la génada bipotencial transforméandola en
testiculo.38

TrsPi+l soxo |

incrementa la sensibilidad del higado y del tejido adiposo visceral
a la insulina. Puesto que la comida consumida en la noche
aumenta la secrecidn de insulina, esto resulta en una eficiente
absorcion de glucosa por el tejido adiposo de las visceras 'y, por
lo tanto, en una mayor acumulacion de grasa intra-abdominal.

En resumen, el investigador concluye que como
consecuencia del cambio en el estilo de vida en los paises
industrializados, el sindrome metab6lico va en aumento, no
necesariamente porque se coma demasiado, sino por comer a
la hora equivocada.

El investigador concluye que para comprender los origenes
centrales de enfermedades metabdlicas es importante investigar
lainteraccion entre el cuerpo y el reloj biol6gico, el cual determina
las sefiales temporales para los procesos metabdlicos.

Por lo anterior, el doctor Buijs tiene planeado investigar de
manera particular la integracién de los mensajes (metabolicos)
del cuerpo al cerebro. 3
(Rosalba Namihira)
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La avanzada tecnologia alemana de la potabilizadora de agua Waterclean de Kércher, es la mas
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purificacién eficaz del agua.

01 800 024 1313 www.karcher.com.mx

Biobytes
El Servidor de Bioinformatica

e encuentra ya en servicio un servidor de bioinformatica,
que representa un esfuerzo conjunto del Laboratorio de
Biologia Computacional (CompBiolLab) y la Seccion de
Informética Biomédica. En ese sitio, que esta en desarrollo, se
ofrecen diversos servicios de bioinformatica para la comunidad
académica del Instituto, incluyendo AlignAndPlot y
ConservationPlot, de ClustalX, ademas de Blast y utilerias como
una que busca la correspondencia de una secuencia en el genoma
de E.coli. EIl servidor se encuentra en http://bio-
informatica.biomedicas.unam.mx, y corre sobre Suse-Linux.
Ademas se estd montando un sistema de computo distribuido,
que integra diferentes computadoras formando un cluster virtual
para tener acceso a un equipo con gran capacidad de computo
que pueda aprovechar el tiempo ocioso de las numerosas
computadoras con que cuenta Biomédicas. El sistema corre en
una maquina virtual dentro de las PC, que pueden estar corriendo
Windows XP o Linux. Una maquina es la “abeja reina” que
administra y reparte los trabajos, y todas las demas son las
“trabajadoras” que ejecutan las tareas que se les encomiendan.
Las maquinas virtuales corren Debian-Linux, Howl pasa mensajes
y CondorVM arma el cluster virtual.
El armar el cluster sobre maquinas virtuales ofrece varias
ventajas, como es que los usuarios que permitan que sus

computadoras formen parte del cluster no tienen que
preocuparse de que sus maquinas pudieran estar en cualquier
tipo de riesgo, pues toda la operacion ocurre fuera de su espacio
operativo y la maquina virtual no tiene acceso a sus archivos,
pues opera como si fuera otra computadora. La maquina virtual
se suspende al cerrarse, no se apaga. Ademas la instalacién se
hace en paquete, lo que simplifica montar el sistema, que es
muy complejo, en muchos equipos.

El objetivo es que el cluster virtual pueda encargarse de las
tareas solicitadas al servidor de bioinformética, de tal manera
que podamos ofrecer un servicio muy eficiente. EI concepto
que permitira lograr este objetivo es el de la paralelizacién de las

tareas, que nos
llevara a repartir la
DEFENSORIA DE LOS
L JJ DERECHOS UNIVERSITARIOS
Académicos v estudiantes:

carga de trabajo
La defensoria hace valer sus derechos

entre los procesa-
dores. En la si-

Emergencias 24 horas, al tel. 55-28-74.81

Lunes aviemnss, de 900 a 1400 yde 17002 19:00 h.

Edificio “D" nivel rarmpa, frente a Undversum, Circuito

Exterior, CU, estacionamiento 4
Teléfonos: 5622 6220 al 22, fax: 5606 5070
ddu@servidor.unam. mx

guiente entrega de
esta columna revi-
saremos este con-
cepto. &
jlimona@ -
biomedicas.unam.mx
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le confieren novedad a las mismas, pero si gracias a la
investigacion de dichas estructuras se obtiene una ventaja técnica
probada, como puede ser la posibilidad de modificar sus funciones
para una nueva utilidad, entonces resulta patentable el nuevo
uso de la proteina o los nuevos métodos en los que se puede
aplicar gracias a este conocimiento. Si la novedad radica en un
cambio estructural de la proteina que genera una isoforma que
no se encuentra como tal en la naturaleza de la proteina 'y que le
confiere una ventaja técnica, entonces resulta patentable.

=Si la invencioén patentada implica materia bioldgica v,
necesariamente su propagacion, la proteccion no se extiende a
la descendencia, siempre y cuando ésta no sea utilizada en nuevas
reproducciones con fines comerciales. El titular de la patente
del material de reproduccion vegetal, al licenciar su explotacion,
deberd obtener implicitamente el derecho de agricultor
licenciatario para reproducir ulteriormente dicho material. Si el
material de reproduccién es animal, al licenciar su explotacion,
deberéa quedar implicito el derecho de agricultor licenciatario
con fines agricolas, pero no la venta en el marco de una actividad
de reproduccion comercial.

= Cuando la materia bioldgica que se pretende patentar no esta a
disposicion del publico, es un requisito depositar el material
bioldgico y puede no ser descrita en la solicitud de patente, de
manera que un experto reproduzca la invencion. Sin embargo, la
solicitud debe mencionar las caracteristicas de la materia depositada,
la institucion, el namero y la fecha. El deposito debe hacerse a
mas tardar el dia de la presentacion de la solicitud de patente y en
una de las instituciones reconocidas. Tratado de Budapest °, 1977.

= Se debe tomar en cuenta que los genes humanos que estan
siendo secuenciados son de libre acceso al publico, y deben ser
inmediatamente divulgados en bases de datos de libre acceso,
segun las “Reglas de Bermuda™ 2 de 1996. Aunque debatible,
queda abierta la posibilidad de caracterizar la funcion precisa
del gene y probar su uso terapéutico o diagnéstico; siendo
entonces patentable por su uso.

=En general, las patentes sobre proteémica son mas
comerciables que las de gendmica, ya que estan mas cerca de
la utilidad terapéutica y diagndstica.

Aunque aqui solo se puntualizan aspectos criticos sobre el tema,

a toda vista se concluye que el flujo de informacién entre la
academiay la industria biotecnoldgica que se nutre de ella, deben

mejorar sus intercambios para promover el desarrollo de la ciencia. 38

Referencias:
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Juridica de las Invenciones Biotecnoldgicas. Julio 6, 1998. Bruselas, Bélgica.

2 Convenio Internacional para la Proteccion de las Obtenciones Vegetales. UPOV, 1992.
Ginebra Suiza.

3 “Policies on the Release of Human Genomic Sequence Data: Bermuda-Quality
Sequence”, Human Genome Project Information, www.ornl.gov/hgmis/research/
bermuda.html

4 “Reaping the Benefits of Genomic and Proteomic Research: Intellectual Property
Rights, Innovation, and Public Health””. Committee on Intellectual Property Rights in
Genomic and Protein Research and Innovation, National Research Council, National
Academic Press, 2006. Washington, D.C.
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fines del procedimiento en Materia de Patentes”. Budapest, 1977.

' Desde la Direccion )
Renovar la esperanza

e inicia un nuevo sexenio, al final de otro que fue magro

en inversion para el desarrollo cientifico y tecnoldgico

de México. Siempre que se inicia una nueva etapa, es
el momento de renovar la esperanza pensando en el futuro.
¢Cuales son las bases sobre las que podemos construir una
vision de futuro razonablemente optimista?

La primera de ellas es la recuperacion y consolidacion
académica de Biomédicas. Durante los pasados 6 afios, a
pesar de las dificultades, hemos avanzado considerablemente,
al igual que toda la UNAM. Hemos incrementado de manera
importante nuestra productividad cientifica, manteniendo un
impacto cientifico razonablemente bueno. Hemos aumentado
también de manera notable nuestros indicadores de formacion
de recursos humanos de licenciatura y posgrado. En
particular, y gracias al apoyo solidario de la Facultad de
Medicina, la Licenciatura en Investigacion Biomédica Basica
mantiene ahora una situacion estable que permite vislumbrar
un futuro promisorio para llevar a cabo reformas académicas
que la actualicen. En ambos rubros, el éxito es parcial y nos
queda mucho por hacer con respecto a la calidad y al impacto
de nuestro trabajo cientifico sobre la sociedad. Un tema
especialmente sensible es la necesidad de mejorar nuestra
eficiencia en la formacion de nuevos doctores.

De igual forma, hemos avanzado en el mejoramiento de
nuestra vida académica a través de actividades colegiadas al
interior de los departamentos; a través del trabajo de
comisiones y de actividades colegiadas de planeacién y
evaluacion institucional.

Adicionalmente, hemos logrado un importante avance en
la construccion de una infraestructura idonea para satisfacer
las necesidades de espacio e instalaciones que requiere
Biomédicas. En este sentido, el decidido respaldo del Rector
Juan Ramon de la Fuente, ha sido un oasis en un desierto de
apoyo al desarrollo cientifico en México.

Somos una comunidad académica que cuenta con
argumentos para convencer a quienes tomen las decisiones
dentro y fuera del entorno universitario. La historia de
Biomédicas es una historia de trabajo y talento visionario a lo
largo de mas de seis décadas, que nos han planteado muchos
retos que, de una u otra forma, hemos sabido sortear y
resolver. Preparémonos pues para esta nueva etapa,
fortaleciendo la busqueda de acuerdos que nos permitan
mantener el esfuerzo conjunto.

Como todos los afios, reciban mi mas sinceras
felicitaciones en Navidad y Afio Nuevo para la familia
Biomédica, en compafiia de los suyos. 3

Juan Pedro Laclette
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