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Patentan nuevo tratamiento para la epilepsia

Ademas de disminuir las convulsiones, mejora la audicion y la memoria, que se deterioran por la enfermedad y el
uso de otros medicamentos

a Organizacion Mundial de la Salud (OMS), calcula que
en la poblacion mundial, alrededor de 50 millones
de personas en el mundo
padecen epilepsia, pero
esta cifra alcanza los 100 millones, si
suman aquellas personas vivas
actualmente que la han padecido o la
padeceran en el futuro. Estudios
realizados en los paises desarrollados
sugieren que la incidencia anual de §
este padecimiento es de aproximada-
mente 50 personas por cada cien mil
habitantes para la poblacion general;
sin embargo, en los paises en vias de
desarrollo esta cifra podria duplicarse.
Algunas de las razones para ello, son
la prevalencia de condiciones de vida
que derivan en dafo permanente al
cerebro, tales como enfermedades
infecciosas (malaria, cisticercosis,
meningitis), las complicaciones pre y
perinatales, asi como la desnutricion.
Se estima que de los dos millones |
de nuevos casos que aparecen
anualmente en el mundo, el 5 por
ciento surge en la infancia o en la
adolescencia. Entre el 70 y el 80 por
ciento de las personas con epilepsia
podria llevar una vida normal, Si Beethoven padecié epilepsia
tuviera acceso a un tratamiento
adecuado, pero por razones econdmicas y sociales, tres de cada
cuatro personas con epilepsia no lo tienen. En los paises en
desarrollo, del 60 al 90 por ciento de los afectados recibe tratamientos
inapropiados, con los consecuentes resultados negativos sobre la
salud, pero ademas, un 30 por ciento de los pacientes pueden no
responder adecuadamente a las terapias.
La epilepsia es el resultado de una descarga subita y

desproporcionada de los impulsos eléctricos de las células del
cerebro, la que puede afectar a este 6érgano parcial o totalmente.
Los sintomas durante una crisis
epiléptica dependeran entonces de
la o las zonas del cerebro que estén
siendo afectadas por la descarga.
Asi, la epilepsia se caracteriza por
pérdida del conocimiento, por
algunos segundos o varios mi-
nutos, y convulsiones sostenidas.

La doctora Maria Sitges,
investigadora y jefa del Departa-
mento de Biologia Celular y
Fisiologia, del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas de la UNAM,
se ha interesado en el uso de la
vinpocetina, un derivado sintético
del alcaloide vincamina que
proviene de las hojas de la planta
herbacea Vincapervinca (Vinca
minor) y que es un bloqueador de
los canales de sodio, para el
tratamiento de la epilepsia. Este
farmaco, utilizado anteriormente
para tratar disfunciones cerebro-
vasculares leves, no presenta
efectos secundarios adversos.

La participacion de los canales
cerebrales presinapticos de sodio
en el mecanismo de accion de varios
farmacos con presunto potencial neuroprotector y/o anticonvulsio-
nante, ha sido estudiada durante los ultimos afios por la
investigadora, quien exploro los efectos de dichos farmacos tanto
en terminales nerviosas cerebrales in vitro, como en modelos
experimentales de dafio neuronal y epilepsia in vivo.

La doctora Sitges después de varios estudios encontrd un
farmaco inhibidor de la fosfodiesterasa con elevada potencia y

Contintia en la pdagina 12

(C¢lulas troncales neurales adultas: regeneracion neuronal y enfermedad de Parkinson...p. 3
Desarrollo de una prueba para distinguir infecciones de VPH que derivaran en cancer...p. 6




Junio 2007

Biomédicas

Capacidad de regeneracion axonal en el sistema visual del
mamifero adulto

e acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

se estima que en el mundo cerca de 2 y medio millones

de personas sufren lesiones de médula espinal y

anualmente se presentan 130 mil casos nuevos, dijo el
doctor Alberto J. Aguayo, director del Centro para la Investigacion
en Neurociencias de la Universidad
McGill y del Hospital General de
Montreal, en Canada, al participar en
la Catedra “Santiago Ramon y Cajal”,
en la Facultad de Quimica de la
UNAM.

El investigador sefialo que
anteriormente las personas con
lesiones medulares tenian pocas
posibilidades de rehabilitarse; sin
embargo, los avances en medicina,
terapias de rehabilitacion e
investigacion les dan la opcion de
reincorporarse a la vida con el minimo
de secuelas.

Al presentar la conferencia
“Capacidad de regeneracion axonal
en el sistema visual del mamifero adulto”, sefialé que desde hace
mucho tiempo se sabia que cuando una parte de la neurona del
sistema nervioso central (SNC) se lesiona o secciona, la célula
completa degenera. De hecho, esa degeneracion se utilizé como
marcador para seguir las vias nerviosas en
el cerebro de los animales. “A mediados del
siglo XX se habia llegado a la conclusion
de que nacemos con una dotacion Unica de
neuronas y que mas valia cuidarlas, porque
no las podiamos reponer. Para las personas
con enfermedades y lesiones del SNC, esta
era muy mala noticia”.

Sin embargo, agrego, a finales del siglo
XX los investigadores encontraron que, en
ciertas épocas del aflo, el sistema nervioso
de las aves genera nuevas neuronas, lo que
destruy6 el antiguo dogma y generd la
esperanza de que algo semejante pudiera
ocurrir en el humano. “Ya se sabia que los
nervios del sistema nervioso periférico
(SNP) regeneran cuando son cortados, aunque lo hacen en forma
muy lenta. Sin embargo, todo indicaba que en el SNC, el cerebro y la
médula espinal, no sucedia lo mismo”.

Partiendo del hecho de que la regeneracion de nervios en el SNP
es posible, se sospechd que el problema no estaba en el nervio
mismo, sino en las células que lo rodean. A finales del siglo XX se
iniciaron las investigaciones sobre la posibilidad de regenerar las
vias del SNC, transplantando segmentos de nervios periféricos

Cerebro humano.

Foto

da de http://dond.

-gio.blogia.com/2006/enero.php

“Ya se sabia que los nervios del
sistema nervioso periférico
(SNP) regeneran cuando son
cortados, aunque lo hacen en
forma muy lenta. Sin embargo,
todo indicaba que en el SNC, el
cerebro y la médula espinal, no
sucedia lo mismo”.

(como el siatico de la pata de una rana) al cerebro lesionado. “Es
decir, se utilizé un segmento de nervio periférico (células de Schwann
presentes unicamente en los nervios periféricos), como “puente”
para cubrir la seccion dafiada de un nervio central y, después de
numerosos intentos, finalmente se encontraron las condiciones
necesarias para regenerar nervios
centrales, como el nervio 6ptico”.

La técnica que utiliza el doctor
Aguayo, consiste en “vestir” a las
neuronas del sistema nervioso central
como neuronas del sistema nervioso
periférico, a fin de que, dentro de
ciertos limites, se comporten como
ellas. Lo que se encontr6 es que los
componentes celulares degeneran
rapidamente, pero las células de
soporte (células de Schwann), se
dividen y permanecen alineadas en
columnas, rodeadas por un tubo
continuo de material llamado lamina
basal.

El doctor Aguayo, resalto que el trasplante no es s6lo un puente,
sino un sistema bioldgicamente activo y “todavia no sabemos qué
es lo crucial, pero por primera vez, estamos obteniendo informacion
sobre los eventos moleculares que ocurren en los nervios”.

En trabajos recientes, el especialista ha transplantado segmentos
de nervios periféricos a las regiones dafiadas
del nervio optico, encontrando que éste puede
crecer hasta un milimetro en direccion a la
regioén apropiada del cerebro. Aunque
todavia no se sabe si estos nervios terminan
haciendo las conexiones adecuadas,
actualmente se esta observando si en algin
momento los axones culminan en sinapsis
diferenciadas.

Los descubrimientos del doctor Aguayo,
iniciaron el estudio de la regeneracion en el
SNC, tanto de los animales como de los seres
humanos y actualmente varios laboratorios
en el mundo se encuentran buscando los
factores producidos por los nervios
periféricos que ayudan a la regeneracion de
los nervios centrales. Ademas, también se estudia la posibilidad de
regenerar no so6lo los nervios aislados, sino vias completas del
SNC, como aquellas localizadas en la médula espinal.

Esto es de enorme importancia médica, pues de estos estudios
derivaran tratamientos para las personas que sufren lesiones, cada
vez mas con mas frecuencia en accidentes automovilisticos o que
tienen problemas degenerativos.d8
(Ana Maria Herndndez)
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Cc¢lulas troncales neurales adultas, regeneracion neuronal y
enfermedad de Parkinson: a dos afos de su inicio

Gabriel Gutiérrez Ospina”, Julieta Mendoza Torreblanca y Esperanza Meléndez Herrera, [IB-UNAM

1 proyecto

“Células

Troncales

Adultas,
Regeneracion Neuronal
y Enfermedad de
Parkinson” forma parte
del Programa de Inves-
tigacion Multidisciplina-
ria de Proyectos Univer-
sitarios de Liderazgo y
Superacion Académica
(IMPULSA). Este pro-
grama universitario esta
destinado a fomentar el
desarrollo de proyectos
ambiciosos y de largo
alcance enfocados a la
resolucion de problemas
prioritarios para el pais,
a través de enfoques
interdisciplinarios. Asi el
proyecto IMPULSA 02,
como es conocido téc- B
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nicamente, pretende pro-
veer de informacion que
nos permita, a través del uso de las células troncales neurales adultas,
disefiar medidas terapéuticas que ayuden al restablecimiento de las
funciones neurologicas motoras, en modelos animales murinos que
semejan a la Enfermedad de Parkinson, uno de los males
neurodegenerativos mas frecuentes en nuestro pais. De hecho se
estima que uno de cada cuarenta mexicanos esta en riesgo de padecer
esta enfermedad.

Existen Células troncales en el cerebro adulto

Durante afios se habia considerado que las neuronas en el tejido
nervioso adulto eran insustituibles. Sin embargo, estudios realizados
en diversas especies de animales muestran que esta idea es incorrecta.
Existen en el cerebro adulto, células denominadas troncales, capaces
de multiplicarse y dar origen a células precursoras de neuronas,
llamadas neuroblastos. Estos neuroblastos se desplazan de sus zonas
de origen —una de las cuales se conoce con el nombre de zona
subventricular (ZSV)— hacia distintas regiones del cerebro. Aunque
en condiciones normales los neuroblastos originados en la ZSV
migran predominantemente hacia el bulbo olfatorio, se ha mostrado
que bajo condiciones patoldgicas, lo hacen hacia las zonas
lesionadas. Dicha habilidad nos hace pensar que podrian ser
utilizadas para reparar el cerebro cuando sufre lesiones de distinta
indole.

Figura 1A. Fotomicrografia
que muestra la zona subven-
tricular de un rata con lesion
de la sustancia negra en la que
se observan a los niicleos
(tincion verde) de los neuro-
blastos marcados con bromo-
deoxiuridina, un compuesto
que permite identificar a las
células que se han multipli-
cado. Notese que algunos de
estos neuroblastos presentan
marca para la proteina tiroxina
hidroxilasa (tincion roja), lo
que sugiere que se estdn
diferenciando hacia células

La autorreparacion
cerebral parece limitada,
por lo que es necesario

investigar los procesos que
controlan la multiplicacion,
migracion y diferenciacion
de las células troncales
neurales adultas.

Con base en lo descrito en el
parrafo anterior, uno podria
preguntarse sobre la utilidad de

investigar la autorreparacion
dopaminérgicas.
B. El grifico muestra el patrén cerebral dado que es un proceso
de activacién eléctrica en el qUE parece estar ocurriendo de
manera natural. Este cuestiona-
miento se responde con el hecho
de que aunque “el cerebro enfermo
hace intentos por autorrepararse”,
estos son generalmente insu-
ficientes. Por ello, el proyecto
intenta estudiar los procesos ¢
identificar los factores a nivel
celular y molecular, que participan
en el control de la multiplicacion,
migracion y diferenciacion de las
células troncales neurales y de los neuroblastos derivados de ellas.
La idea es, con base en la informacion obtenida, tratar de instru-
mentar medidas que permitan aumentar el nimero de precursores
disponibles para asegurar un abasto adecuado, dirigir el
desplazamiento de dichos precursores hacia las zonas de interés, y
promover su diferenciacion en neuronas de los tipos requeridos
en dichas zonas.

tiempo (milisegundos; ms),
medida en milivolts (mv), en
respuesta a la inyecciéon de
corriente de wuna célula
doblemente marcada para
bromodeoxiuridina y tiroxina
hidroxilasa. Este patron es
caracteristico de las células
dopaminérgicas.

Foto: cortesia de los doctores
Bargas, Drucker y Herndndez,
IFC,UNAM.

Los avances...

Las lesiones de la sustancia negra inducen la
diferenciacion dopaminérgica de los precursores
neurales en la zona subventricular

A lo largo de los pasados dos afios, los grupos encabezados
por José Bargas, René Drucker y Arturo Hernandez, del Instituto
de Fisiologia Celular de la UNAM, desarrollaron una serie de
experimentos que nos han permitido mostrar que la lesion de la
sustancia negra, uno de los nucleos cerebrales que se lesionan y
conducen a la enfermedad de Parkinson, seguida o no de
transplantes de células derivadas de médula suprarrenal, y sujetas
0 no a estimulacién magnética, incrementa la proliferacion de los
precursores neuronales en la zona subventricular. Algunos de estos
neuroblastos parecen no migrar y diferenciarse en la zona

Contintia en la pagina 4
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Células troncales neurales adultas...

Viene de la pagina 3

subventricular dando origen a numerosas células que contienen
la enzima tirosina hidroxilasa, la cual participa en la sintesis de
dopamina. En una elegante serie de estudios publicados
recientemente, se mostré que
estas células poseen carac-
teristicas electrofisiologicas
similares a las de las neuronas
dopaminérgicas, liberan dopa-
mina y establecen contactos
sinapticos con neuronas del
nucleo caudado.

Figura 2. Con el objeto de
mostrar si los precursores
neurales de la zona sub-
ventricular del cerebro adulto
(region circulada en A) eran
capaces de diferenciarse en
neuronas, dichos precursores
fueron transplantados en
mesencéfalos embrionarios
cultivados de 10.5 dias de
gestacion (region circulada en
B). Bajo estas condiciones se
mostro que, efectivamente, las
células precursoras neurales
adultas con capaces de
generar neuronas (célula
teiiida en verde dentro de la
zona circulada en B) cuando
son expuestas a ambientes ce-
lulares adecuados.

Los precursores
neuronales derivados del
cerebro adulto tienen una
gran capacidad para dar

origen a neuronas
cuando se encuentran en
ambientes permisivos

Con relacion al potencial de
diferenciacion de las células
troncales neurales obtenidas
del cerebro adulto, el grupo
encabezado por Luis Covarru-
bias, del Instituto de Biotec-
nologia, ha obtenido datos que indican que estas células, cuando
son aisladas y expandidas in vitro, pierden su capacidad para
generar neuronas. Esta situacion hace suponer que, in sifu, el
cerebro adulto posee elementos (por ejemplo: Notch) que favorecen
el compromiso de los precursores neurales para dar origen a
neuronas, y que los procedimientos de expansion in vitro de las
poblaciones troncales neurales no sera la ruta para allegarse
numeros suficientes de células con potencial neurogénico para
ser implantadas en los pacientes afectados por la Enfermedad de
Parkinson.

Foto: Cortesia del Dr. Luis

Covarrubias, I BT, UNAM.

Parecen existir zonas neurogénicas adicionales a las
va caracterizadas en el hipocampo y en el ventriculo
lateral

Una pregunta que surge reiteradamente cuando se trabaja en
el campo de la neurogénesis adulta es si existen diversas zonas
neurogénicas a lo largo del eje ventricular o si dichas zonas sélo se
restringen a sitios especiales del cerebro. Hasta hace algunos afios,
la respuesta parecia ser que las zonas neurogénicas en el cerebro
adulto tienen una ubicacion discreta. Sin embargo, estudios
recientes parecen contradecir esta ultima idea. En trabajos realizados
por Julieta Mendoza y Gabriel Gutiérrez, del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, se ha mostrado la existencia de células
troncales neurales a lo largo de la ruta migratoria que conduce a
los neuroblastos originados de la zona subventricular hacia el bulbo
olfatorio. Estas células troncales no originan cualquier tipo de
neurona in situ, sino que parecen estar comprometidas para dar
origen predominantemente a las interneuronas bulbares, conocidas

como periglomerulares. Se sabe que la mayor parte de los precursores
neuronales derivados de la zona subventricular dan origen a neuronas
granulares bulbares. En conjunto estos hallazgos sugieren que las
células troncales localizadas
en distintas regiones podrian
estar comprometidas para dar
origen a linajes neuronales
especificos, por lo que el uso
de células troncales neurales
obtenidas de una sola region
para el tratamiento de
enfermedades neurodegene-
rativas pudiese ser inapro-
piado.

Proteinas pertenecientes
a la familia de las
semaforinas podrian
regular la migracion y
diferenciacion de los
neuroblastos, a través de
fomentar su interaccion
CONn vasos sanguineos.

Uno de los problemas
centrales en los estudios de
regeneracion neuronal central se relaciona con la capacidad que se
posee para hacer llegar a los neuroblastos a las zonas lesionadas. Es
por ello que los estudios realizados por Esperanza Meléndez y Gabriel
Gutiérrez, se enfocaron a estudiar el papel de algunas moléculas que
fueran capaces de modular la migracion de los precursores neuronales.
Dichos estudios sugieren que la semaforina 3A, una molécula
ampliamente estudiada como reguladora del crecimiento axonal,
pudiese controlar la migracion y diferenciacion de los neuroblastos a
través de modular la formacion y remodelacion de los vasos
sanguineos a lo largo de las rutas de migracion.

Proteinas de la familia de las semaforinas proveen de
guias de navegacion a los axones de las neuronas
dopaminérgicas de la substancia negra

Para reconstituir una via neural, se requiere conducir a los axones
de las neuronas de interés hacia los blancos adecuados para que
restablezcan las conexiones correspondientes. Debido a que uno de
los objetivos del proyecto es tratar de lograr la reconexion de la via
dopaminérgica lesionada en los pacientes que sufren enfermedad de
Parkinson, es indispensable estudiar los mecanismos y los factores
que subyacen a la “construccion” de esta via. El grupo encabezado
por Alfredo Varela, del Instituto de Neurobiologia, ha tomado este
reto. En trabajos recientes, mostraron que las regiones pretectal y
estriatal del cerebro embrionario ejercen una accioén de atraccion
sobre los axones de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra. El efecto de atraccion observado parecer ser ejercido por la
semaforina 3C. La semaforina 3A promueve el crecimiento de las

Continuia en la pagina 5
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Abre Biomédicas plaza para investigador en el drea de cancer

a transicion de México, de pais rural a industrializado, ha
tenido un impacto importante en el cuadro de
enfermedades que afecta a los mexicanos. Hoy en dia, las
enfermedades cronicodegenerativas como el cancer, son
responsables de un numero muy
importante de muertes cada afio.
Por esta razoén, el Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la
Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico, cuenta desde hace ya varios
afios, con una Unidad de Investigacion
en Cancer, en colaboracion con el
Instituto Nacional de Cancerologia.
Ahora Biomédicas busca fotalecer su
Programa de Investigacion en el area,
para lo cual requiere incorporar a un investigador de tiempo completo
asociado o titular, en las siguientes areas:

a) Remodelacion de la cromatina/Estructura de los cromosomas
en la génesis y desarrollo de las neoplasias.

b) Mecanismos de carcinogénesis.

¢) Células troncales en cancer.

d) Inmunoterapia del cancer.
e) Identificacion de marcadores tumorales como herramienta
para el diagndstico y tratamiento en pacientes con cancer.

Requisitos: Los candidatos deberan desarrollar estos
proyectos con financiamiento externo y con potencial en modelos
preclinicos en colaboracion con el
Instituto Nacional de Cancerologia
(SSA). Los solicitantes deben tener
doctorado y entre tres y cinco afios de
experiencia posdoctoral, asi como un
curriculo que incluya publicaciones
importantes en el area.

La fecha limite para presentar
BIOMED‘C AS solicitudes es el 15 de septiembre de 2007.

Los interesados deberan enviar su
carta de solicitud, curriculo, plan de trabajo a desarrollar (de 3 a
5 paginas), y nombres y direcciones de cuatro investigadores
que puedan dar referencias a: Alfonso Leon Del Rio.

cancer(@biomedicas.unam.mx

Células troncales neurales adultas...
Viene de la pagina 4

Figura 34. Fotomicrografia que ilustra la co-localizacion (tincion amarilla)
de semaforina-3A (tincion verde) con los procesos de los astrocitos (tincion
roja) en los sitios de migracion de los neuroblastos.

B. Fotomicrografia que muestra la ausencia de marca para semaforina-3A
(tincion verde) en los neuroblastos migratorios (tincion roja).

Foto: Cortesia de los Doctores Meléndez y Gutiérrez-Ospina.lIB, UNAM.

aferentes dopaminérgicas y la semaforina 3F repele a las mismas.
Estas observaciones sugieren que las semaforinas proveen a los
axones dopaminérgicos de claves de navegacion y de control de
su crecimiento.

El mensaje...

Con lo anteriormente referido esperamos que, al final de la

lectura,, el lector no solamente reflexione sobre los logros y avances
obtenidos en el proyecto a dos afios de su inicio, sino también
sobre las bondades que tienen los modelos interdisciplinarios de
investigacion, cualquiera que sea el area que se explote. Los grandes
avances metodologicos y del conocimiento logrados en el proyecto
IMPULSA 02 alo largo de dos afios, no hubieran sido posibles sin
la participacién de expertos en diversas areas. Es por ello que, en
este afo, nuevamente el comité de evaluacion externa, constituido
por Kjell Fuxe, del Instituto Karolinska, en Estocolmo, Suecia; David
Riddle, de 1a Wakeforest University en Carolina de Norte, Estados
Unidos y, Gonzalo Solis Maldonado, del Hospital Angeles del
Pedregal, México, brind6 su voto de confianza a nuestro grupo,
constituido por académicos de la Facultad de Medicina, los
Institutos de Biotecnologia, de Fisiologia Celular, de Neurobiologia
y de Investigaciones Biomédicas y a nuestra comunidad, para
proseguir y renovar el esfuerzo visionario y generoso cobijado por
la iniciativa IMPULSA para fomentar la investigacion
multidisciplinaria entre los universitarios. Seguramente habra quien
piense que existen una infinidad de cosas que podrian ser corregidas
y mejoradas en este esfuerzo. Es muy posible que el critico tenga
razén. Sin embargo, les aseguramos que cruzarse de brazos no es la
solucion y que el esfuerzo ha valido y vale la pena.38

*  Coordinador Académico del proyecto.
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Premio a las mujeres mexicanas inventoras e innovadoras: emision “Julieta Fierro” 2007 en el area de
Innovacion en el Ambito académico o de investigacion

Desarrollo de una prueba para distinguir infecciones de VPH que

derivaran en cancer, de las que no lo haran
Guelaguetza Vazquez, Laboratorio de Oncologia Genomica, CMN S XXI, IMSS.

no de los principales problemas de salud de hoy dia, y

desde hace varios afos el cancer, que en la actualidad

es reconocido como una enfermedad multifactorial, con

un componente genético importante. A este respecto,
Vogelstein ha comentado que para la transformacion de una célula,
se necesita un minimo de seis alteraciones en genes asociados a
cancer como son los oncogenes y genes supresores de tumor,
entre otros.

A nivel mundial, cada afio se diagnostican mas de 450 mil casos
de carcinoma invasor del cuello del utero (CaCU), lo
que resulta en 250 mil muertes. Pese a ser una
enfermedad tedricamente prevenible, el CaCU
es la segunda causa mas comun de cancer en
mujeres (después del cancer de mama) y la
quinta forma mas frecuente de cancer, con
una prevalencia estimada de 1.4 millones
de casos. En el aflo 2003 se estimaron
aproximadamente 13 mil nuevos casosy 4
mil muertes en los Estados Unidos de
Norteamérica. En México, el CaCu es la
primera causa de muerte por cancer,
responsable de 12 fallecimientos diarios. El
CaCU se asocia a una infeccion por virus de
papiloma humano (VPH), y su principal forma de
transmision es sexual. A la fecha se han identificado
mas de 150 tipos virales, con dos grupos importantes: los
VPH de bajo poder oncogénico y los VPH de alto poder oncogénico,
que en el ser humano infectan las mucosas. En nuestro pais las
instituciones de salud registran miles de casos anuales, lo que
genera un gasto aproximado de 150 mil pesos por paciente, sin
contar los tratamientos paliativos.

Las primeras etapas del desarrollo de CaCU consisten en la
aparicion de lesiones precursoras llamadas neoplasias
intraepiteliales, que van desde las de bajo grado (LIBG) hasta de las
de alto grado (LIEAG). Desde la infeccion por VPH hasta el carcinoma
invasor (pasando por las lesiones intraepiteliales de bajo y alto
grado), el proceso dura en promedio una década. Un aspecto
importante, pocas veces considerado, es que no todas las mujeres
infectadas y con lesiones tempranas llegan a desarrollar CaCu, ya
que aquellas con LIEAG (el tipo de lesion detectada por la prueba
tradicional de Papanicolau o Pap), menos del 10 por ciento tienen
riesgo de evolucionar a carcinoma invasor.

Nuestro grupo ha trabajado desde hace mas de 15 afios en la
obtencion de la huella génica del CaCU, tomando en consideracion
el papel relevante de la infeccion por VPH. Gracias al advenimiento
de las nuevas tecnologias, el estudio de esta neoplasia se realiza

No todas las mujeres
infectadas y con
lesiones tempranas
llegan a desarrollar
CaCu. La prueba
permitira detectar al
10 por ciento de las
que si lo haran.

ahora desde otra perspectiva. Como modelo de estudio para definir
inicialmente cudles son las alteraciones a nivel de DNAy, en segunda
instancia, cuales son las alteraciones a nivel de RNA, se utilizaron
lineas celulares derivadas de cancer de cérvix.

Hasta el momento contamos con pruebas como citologia
exfoliativa o papanicolau, captura de hibridos y deteccion del
marcador p16; las cuales pueden ser utilizadas de manera rutinaria
en instituciones y laboratorios. Desafortunadamente, estas técnicas

no son infalibles y aun no es posible definir con precision qué
pacientes evolucionaran hacia la etapa invasora. Esto
lamentable resulta en el sobretratamiento de
mujeres, lo que afecta su economia, salud y
entorno familiar, ya que ante la imposibilidad
de distinguir cudles desarrollaran carcinomas
invasores, la mayoria de las instituciones y
de los médicos tratantes realizan reseccion
cervical en casi todas las citologias
positivas por Pap o por colposcopia. Este
es, no obstante, un mal necesario para
evitar que 10 por ciento de las mujeres con
estos resultados desarrollen la letal
enfermedad. Asi, conjuntando esto con las
nuevas tecnologias, en 2001 decidimos disenar
una estrategia que pudiera responder a alguno

de los problemas antes mencionados.

En este contexto iniciamos la busqueda de marcadores
de expresion con base estadistica en CaCU y en tejido sin lesion ni
infeccidén por VPH, utilizando la tecnologia de microhileras
(microarrays) de expresion en gran escala. Dadas las caracteristicas
del estudio, se procurd tener el apoyo multidisciplinario que requiere
un proyecto de gendmica en cualquier instituciéon nacional o
internacional. La oportunidad de colaboracion con diferentes
expertos en el area, como bidlogos moleculares, microscopistas,
patdlogos, clinicos, bioinformaticos, matematicos, gendmicos e
inmunoélogos; hicieron posible la realizacion de este proyecto de
oncogendmica. Para ello fue indispensable aprender y entender que
dependiendo de la pregunta realizada, es la estrategia y el analisis a
seguir.

Una de las primeras tareas fue determinar qué genes se modifican
en su expresion (transcritos diferencialmente expresados) en tejidos
infectados por VPH y su contraparte, sin VPH. Asi, se obtuvieron
mas de mil transcritos como marcadores potenciales. Otro objetivo
inicial fue identificar los genes implicados en procesos de invasion
y metastasis, expresados diferencialmente en células tumorales y
normales, con mas de 500 candidatos potenciales. El tercer objetivo

Continuia en la pdgina 10
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Los murci¢lagos como modelo de estudio de la diferenciacion sexual

Gilberto Garcia-Ruiz y Norma Moreno-Mendoza, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia

1 orden Rodentia (ratones y

ratas), se ha utilizado como

el modelo mas comun para

estudiar los mecanismos de
determinacion y diferenciacion sexual
de los mamiferos, debido al corto tiempo
de gestacion, el gran numero de
progenie y el conocimiento genético
que han generado. Este conocimiento |
ha llevado a la identificacion del factor
determinante de la diferenciacion
testicular, denominado Sry. Este gen,
localizado en el brazo corto del
cromosoma Y, dirige la cascada de

—140 especies agrupadas en ocho
familias—, siendo la familia
Phyllostomidae la de mayor
biodiversidad (55 spp). Dentro de esta
familia no se puede hablar de un
patrén de reproduccion tipico, debido
a la notable variedad de gremios
tréficos, asi como por sus
adaptaciones morfologicas e incluso
novedosas conductas reproductivas
que presentan sus miembros; tal es
el caso del murciélago zapotero
Artibeus jamaicencis, cuyas
diferentes poblaciones pueden

eventos morfologlcos moleculares y Clase: Mammalia, Orden: Chiroptera, Familia: Phyllostomtdae, presentar 0 no un periodo de

fisiologicos que conducen a la

Sturnira lilium (Murciélago de charreteras).
Foto tomada de: www.zoo.bio.ufpr.br/mamiferos/sturnira_lilium

diapausa embrionaria segun la latitud

diferenciacion testicular y, por lo tanto,
al desarrollo masculino. A raiz del
descubrimiento del Sry, se han identificado un gran ntimero de
genes autosdmicos, los cuales también participan en los procesos
de diferenciacion sexual. Sin embargo, aunque el conocimiento
adquirido en roedores es de gran valor, es importante considerar
que los roedores presentan toda una serie de adaptaciones
reproductivas y de desarrollo. Es decir, que un cuadro completo del
desarrollo sexual de los mamiferos no puede obtenerse estudiando
una o dos especies dentro de un solo orden.

Entre los mamiferos, los murciélagos ocupan el segundo orden
mas diverso en cuanto a especies se refiere (solo después de
Rodentia),y en la actualidad los especialistas coinciden en afirmar
que existen mas de mil especies alrededor del mundo, las cuales
estan incluidas en dos subordenes: Megachiroptera (una familia) y
Microchiroptera (18 familias). Los murciélagos forman parte del
orden Chiroptera, que debe su nombre a los vocablos griegos
+861io, cheiros -mano-y d6aAi1, pteron -ala-, es decir, con alas en
las manos. Como la mayoria de los mamiferos, poseen pelo, sus
crias nacen vivas de la madre tras un periodo de gestacion variable,
dependiendo de la especie,
y se alimentan en las primeras
etapas de su desarrollo de
leche materna. Ademas,
comparte con el ser humano
la caracteristica de un
periodo menstrual y el

nacimiento, generalmente, de Fig. 2 (A) Embrion de Sturnira lilium (estadio 13). (B) Miembro anterior (a) y
una sola cria. A diferencia de posterior (p). Aiin no es evidente el desarrollo del dactillopatagio. (C) Region caudal,
donde se observa la gonada indiferenciada (flecha). (D) Inmufluorescencia donde se
detecta la expresion del gen Vasa (rojo), caracteristico de las células germinales.

otros mamiferos de tamafio
pequeio, los murciélagos
tienen un periodo de ges- Fotos: Norma Moreno
tacion relativamente largo,
que oscila entre 50 dias en algunos vespertilionidos y hasta 11
meses como en Haplonycteris fischeri .

En México contamos con una gran riqueza de quiropterofauna

en la que se distribuyan. Asimismo,
poblaciones de otro filostomido en
nuestro pais, el murcié¢lago de charreteras Sturnira lilium presentan
patrones de reproduccion continuos.

Con respecto al origen filogenético de los murciélagos, una
hipotesis muy controversial se ha establecido sobre los “primates
voladores”, en donde los megaquiropteros (megabats) son
hipotizados a estar mas relacionados con los primates que los
microquiropteros (microbats). Por lo tanto, la pregunta de si todos
los murciélagos pueden ser clasificados dentro del orden
monofilético (quiroptera) o el orden difilético esta en debate. Un
analisis sobre la expresion del gen Sry en pequefios y grandes
murcié¢lagos en etapas adultas conducido por Bullejos y
colaboradores (2000), sostiene un origen monofilético de este grupo
de mamiferos.

Sin embargo, a pesar del conocimiento sobre los patrones
reproductivos en varias especies de murciélagos, los mecanismos
de determinacion y diferenciacion sexual que aporten evidencia y
su relacion con el conocimiento descrito en roedores es limitado.
Por lo tanto, en nuestro laboratorio nos hemos interesado en estudiar
los procesos de diferenciacion
sexual gonadal y su relacion
con el desarrollo embrionario
en el murciélago filostomido:
Sturnira lilium (Fig. 1). De
acuerdo con criterios embrio-
narios sobre el desarrollo de
los miembros anteriores es-
tablecidos por Cretekos y col.,
(2005), hemos logrado iden-
tificar cuatro etapas de
desarrollo. La primera corres-
ponde a una etapa muy
temprana (Estadio 11), donde la génada atn no se establece, pero
se pueden detectar las células germinales primordiales (CGP;

Continua en la pagina 10
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15 de junio se celebra el Dia mundial del medio ambiente,

proclamado por las Naciones Unidas desde 1972, para

sensibilizar al mundo sobre la proteccion del medio

ambiente y promover acciones politicas encaminadas a
protegerlo. Este afio, Noruega fue la
sede para la celebracion y el tema la
situacion medioambiental de las
regiones polares. El Programa de las
Naciones Unidas para el Medio
Ambiente (PNUMA), sefiala que en este
siglo el calentamiento del planeta podria
ser de entre 1.4y 5.8° C. Los efectos del
cambio climatico ya son perceptibles:
la pérdida de la cubierta de nieve en el
casquete polar artico, la crecida de los
mares y lagos, el deshielo de los
glaciares en rios y mares y de la capa
subterranea de hielo, la mayor
intensidad y duracion de las tormentas
tropicales y la prolongaciéon de las
estaciones en latitudes medias y altas.

Estos cambios afectaran a millones
de personas, mediante cambios signifi-
cativos en la accesibilidad a las fuentes
de agua potable y dificultades para la
agricultura. El aumento de los niveles
del agua de los mares afectara la vida
en las costas y las islas, y aumentara
los riesgos por el hundimiento de las
tierras ahora congeladas. Cerca del 40
por ciento de la poblacion mundial
podria verse afectada por el deshielo
de los glaciares y de la nieve en las montafias en Asia. Los glaciares
de las tierras altas de China pierden un volumen anual equivalente
alamasa de agua que conforma el Rio Amarillo. La Academia China
de las Ciencias afirma que 7% de los glaciares del pais se desvanece
cada afio. Hasta 64% de los glaciares chinos habra desaparecido
hacia el 2050. Se calcula que la poblacién del arido oeste de China
es de 300 millones de personas; su supervivencia depende del agua
de los glaciares. La modificacion en los patrones de lluvia, como la
estacion de los monzones, afectarian la seguridad alimentaria de
miles de millones de personas.

Los cientificos se muestran cada vez mas preocupados por la
posibilidad de un cambio climatico abrupto que incluiria la reduccion
de las corrientes oceanicas, como la del Golfo, que calienta a Europa,
y en el Artico, el derretimiento de los tremedales (zonas de suelos
acidos), liberan metano, un gas de efecto invernadero ain mas
potente que el CO,.

cantidad de ozono.

Pérdida de especies

Cada dia mas osos polares se mueren ahogados debido al
deshielo del Artico, que ha perdido entre 20 y 30 por ciento del
hielo marino desde 1980. La ONU alerta sobre la extincion de 150

Total Ozone (Dobson Units)
E
110 220 330 440 550

Del 21 al 30 de Septiembre de 2006, el adelgazamiento de la
capa de ozono, uno de los efectos de la actividad humana sobre
el planeta, alcanzo 10.6 millones de millas cuadradas, el drea
mas grande observada hasta entonces.

La imagen del 24 de septiembre, muestra que el adelgazamiento
en el antdrtico fue igual al drea récord de un sélo dia de 11.4
millones de millas cuadradas, detectada el 9 de septiembre de
2000. Las zonas violdceas y azules son las que muestran menor para evitar la pérdida de diversidad

Foto: NASA, tomada de http://ozonewatch.gsfc.nasa.gov/ozone_maps/
images/climate/OZONE_D2006-09_G%5E348X348.LSH.JPG

Cambio Climatico: retos,

especies animales al dia; es decir, cada afio, desaparecen entre 18
mil y 55 mil especies, lo que se considera la mayor pérdida bioldgica
desde la desaparicion de los dinosaurios. Al menos 400 especies de
aves sufriran un decremento de 50 por ciento para el 2050 y unas
900 especies lo sufriran para el 2100. Las
especies en mayor riesgo son las
habitantes del tropico, segun un estudio
de la Universidad de San Diego,
California, recientemente publicado en
larevista Plos Biology.

Con respecto a la pérdida de
diversidad Biologica, José Sarukhan,
reconocido ecdlogo y ex rector de la
UNAM, manifest6 durante una
conferencia sobre la diversidad bioldgica
y el cambio climatico, en El Colegio
Nacional, que el capital natural del
mundo y de los paises esta siendo
reducido por practicas humanas como
la agricultura, el crecimiento poblacional,
la ganaderia, la deforestacion, entre
otros, pues tan s6lo en México, “se
estan perdiendo arriba de 600 mil
hectareas de bosques cada ano por la
tala de arboles, e igualmente la selva de
Veracruz es ahora el 10 por ciento de lo
que tenia”.

Las propuestas del doctor Sarukhan

bioldgica, un problema que va mas alla
de la desaparicion de especies vegetales
y animales, son poner atencion a las
especies en peligro de extincion, conservar una vision de cambio
climatico, mas coordinacion institucional, estableci-miento de
corredores, investigacion en cambio climatico, mas estaciones
meteorologicas, mecanismos de dispersion y reducir los factores
climaticos que afectan al globo, como las emisiones de gases
contaminantes.

La concentracion de bioxido de carbono en la atmosfera del
planeta se encuentra en un nivel nunca visto desde hace 650 mil
aflos y los efectos del cambio climatico seran mayores en los paises
subdesarrollados, pese a que son los que menos contribuyen al
calentamiento de la tierra. A este respecto, Irma Rosas, coordinadora
del Programa Universitario del Medio Ambiente (PUMA) de la
UNAM seiialo durante el foro “Interdisciplina en Accion: cambio
climatico”, organizado por el Colegio de Bidlogos de México A.Cy
el PUMA, que la modificacion atmosférica que se ha registrado en
los ultimos 20 o 30 afios, aumenta entre el 10 y el 20 por ciento la
presencia de fendmenos naturales intensos como lluvias, sequias o
huracanes, lo que repercute a niveles social, econémico, ambiental
y tecnologico, entre otros. El reto, sefial6 la especialista, es poner
en practica tres factores esenciales: nuevas tecnologias, buenas
practicas y modificacion de los usos y costumbres.
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perspectivas y soluciones

Por su parte, Margarita Caballero, del Laboratorio de
Paleolimnologia del Instituto de Geofisica de la UNAM, senalo al
participar en la conferencia “Efecto Invernadero: Héroe o villano”,
organizada por la ENEP-Iztacala, el pasado 5 de junio, que las
consecuencias negativas del efecto invernadero son el aumento
del nivel del mar, la modificacion
y redistribucién de ecosis-
temas, incluiyendo los vectores
de enfermedades. La investiga-
dora, precisd que la atmoésfera
es la mezcla de varios gases,
siendo el dominante el ni- |
trégeno (79 por ciento), seguido
por el oxigeno (20 por ciento), y
otros, como el argon (0.9 por
ciento) y el bidxido de
carbono (0.03 por ciento).

Los gases de efecto in-
vernadero, indico la espe-
cialista, son bioxido de carbono,
metano, 6xidos de nitrogeno,
ozono y vapor de agua. Con
excepcion del ultimo, la principal
fuente de éstos en la atmosfera
es consecuencia de la actividad
humana. A este respecto, el
PNUMA seiiala que los océa-

afos, causando la formacion de

acido carbonico y reduciendo el pH de las aguas marinas
superficiales, lo que podria afectar el proceso de calcificacion gracias
al que animales como los corales y moluscos forman sus conchas a
base de carbonato de calcio.

Durante las conferencias sobre el cambio climatico organizadas
por la Facultad de Ciencias de la UNAM, Julia Martinez Fernandez,
Coordinadora del Programa de Cambio Climatico, del Instituto
Nacional de Ecologia y de la Secretaria de Medio Ambiente y
Recursos Naturales, precisé que México esta entre los 15 paises
que mas gases de efecto invernadero emiten por quema de
combustibles fosiles y contribuye con el 1.5 por ciento del total
mundial, y por persona, ocupa el lugar 70.

A su vez, Claudio Estrada Gasca, del Centro de Investigacion en
Energia, hablo sobre la problematica energética del pais, sefialando
que en México el 80 por ciento de la energia, proviene de los
hidrocarburos, y se estima que, de no encontrar nuevos yacimientos
petroleros, en 40 afios la industria del petroleo en México llegara a
su cenit.

El cambio climatico

Mario Molina, Premio Nobel de Quimica y también participante
en las conferencias de El Colegio Nacional, sefialé que “Hemos

En este siglo el calentamiento del planeta podria ser de entre 1.4 y 5.8° C. Los
efectos del cambio climdtico ya son perceptibles: la pérdida de la cubierta de nieve 4() mil y 100 mil afios y
en el casquete polar drtico, la crecida de los mares y lagos, el deshielo de los
glaciares en rios y mares y de la capa subterranea de hielo, la mayor intensidad y
nos han absorbido aPTOXi' duracion de las tormentas tropicales y la prolongacion de las estaciones en latitudes
madamente la mitad del CO2 medias y altas.
producido en los ultimos 200 Foto tomada de http://theclimateblog.livejournal.com/

salido del pleistoceno para adentrarnos en el antropoceno”. Las
cartas del destino del planeta estan en manos de los hombres, de
sus organizaciones, de sus tecnologias y de sus animos por cambiar
y dar marcha atras, para heredar a otras generaciones un mundo
mas digno, del que hemos recibido.

Molina, comentd que existe
un 90 por ciento de
probabilidad de que el cambio
climatico se deba a la actividad
humana, especialmente por el
cambio en la composicion
quimica de la atmosfera del
planeta, provocada por la
emision de gases contaminan-
tes que se expresan en el
aumento de la temperatura
promedio, a consecuencia de la
intensidad de luz solar que se
refleja en la atmosfera, y la luz
que deja pasar, con la cual se
calienta la superficie de la tierra.

Los cambios climéticos
suelen producirse en nuestro
planeta con periodicidad,
“suceden alrededor de 10 mil,

corresponden a variaciones en
la orbita terrestre” precisé y
explicé que no todos los
cambios de clima serédn
daninos, “en los paises
noérdicos la agricultura puede mejorar, pero hacerlo requiere de mas
terreno”.

El aumento de bidoxido de carbono en la atmosfera, afecta
directamente al cambio de temperatura global, en el tltimo medio
millon de afios, se ha superado el nivel de este gas, lo que muestra
que de mantener esa velocidad, que ha tomado fuerza desde la
revolucion industrial, en este siglo la temperatura podria subir hasta
en4°C.

Las consecuencias del cambio climatico van desde el
derretimiento de los glaciares del mundo, hasta fuertes ondas de
calor, como lo sucedido en 2003 en Europa, que cobrd la vida de
entre 20 y 30 mil personas, pasando por inundaciones, incendios,
sequias “y a pesar de que no se tiene certeza sobre el incremento de
los huracanes debido al calentamiento global, estadisticamente, la
intensidad de los huracanes es muy sensible a los cambio de
temperatura”, afirmé Molina.

El tratado Post-Kyoto

La propuesta del premio Nobel y el Grupo Intergubernamental
de Expertos sobre el Cambio Climatico (IPCC) para frenar el
calentamiento global, incluye estrategias orientadas a disminuir la

Continuia en la pagina 14

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

9




Junio 2007

Biomédicas

Los murciélagos como modelo...
Viene de la pagina 7

precursoras de ovocitos y
espermatozoides) en fase de
migracion evidenciadas por la
expresion del gen Vasa, carac-
teristico de esta linea celular. Una
segunda etapa (Estadio 13), donde
la gonada indiferenciada ha sido
establecida y se localizan dentro a
las CGP (Fig. 2). Los otros dos
estadios (19 y 20) corresponden a
la etapa de diferenciacion gonadal,

B p fo i g D iy

Fig. 3 (A) Embrion de Sturnira lilium (estadio 20). (B) Miembro anterior y
posterior, donde se observa el desarrollo avanzado de la extremidad anterior. Es
evidente el desarrollo del dactillopatagio (*). (C) Testiculo en estadio 20 (gonada
diferenciada), donde se pueden observar los cordones testiculares (*). (D)
Inmufluorescencia donde se detecta la expresion del gen Sox9 (azul) y de MIS

Hasta el momento,

| podemos plantear que

algunos mecanismos rela-
cionados con la deter-
minacion y diferenciacion
sexual en roedores y
humanos son similares en
los quiropteros. Sin em-
bargo, las diferencias
pueden ser establecidas
mas bien en el tiempo que

donde ya es posible detectar el
desarrollo de ovarios y testiculos.
En estas ultimas dos etapas, se ha caracterizado la expresion de
genes autosomicos relacionados con la diferenciacion sexual descrita
en roedores como Sox9 y MIS (Fig. 3).

Desarrollan una prueba...

Viene de la pagina 6

fue identificar los genes diferencialmente expresados entre los dos
tipos mas comunes de VPH de alto riesgo (VPH16 y 18) como
marcadores de la enfermedad para cada tipo viral. S6lo pudimos
definir menos de 10 genes, lo que interesantemente sugiere que
ambos tipos virales desarrollan procesos semejantes dentro de la
transformacion celular. Estos resultados, son parte de mi tesis
doctoral, dentro del Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas
de la UNAM, los cuales han contribuido a la consolidacion del
Laboratorio de Oncologia Genomica del CMN Siglo XXI del IMSS,
junto con otras herramientas genomicas, desarrolladas por otros
estudiantes del mismo programa de doctorado, aplicadas

al estudio del proceso de carcinogénesis, todos
bajo la tutela de Mauricio Salcedo, jefe del citado
laboratorio.

Otro de los objetivos de nuestro grupo ha
sido desarrollar una nueva logistica para el
estudio integral de las necoplasias,
considerando los tres niveles de
macromoléculas celulares: DNA, RNA y
proteinas, considerando también la
posibilidad de utilizar los recursos obtenidos
en potenciales patentes, ademas del desarrollo
de aplicaciones practicas a partir de estudios
de ciencia basica. Asi, uno de los productos
obtenidos en estos estudios (marcadores de
invasion y metastasis) obtuvo primer lugar en el area de
Innovacion en el ambito académico o de investigacion, en el “Premio
a las Mujeres Mexicanas Inventoras e Innovadoras: emision Julieta
Fierro 20077, patrocinado por el Instituto Nacional de las Mujeres,
con la colaboracion del Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial, el Consejo Nacional de Cienciay Tecnologia, la Academia
Mexicana de Ciencias y el Instituto Politécnico Nacional.

Se sabe en otros tipos de cancer, que las células malignas
expresan proteinas necesarias para el proceso invasor. Con base en
elloy en nuestros estudios de CaCu, identificamos que las enzimas
metaloproteasas (MMP) 11, 12 y la catepsina F, se expresan en

(verde) en células que conforman los cordones testiculares. Fotos: Norma Moreno

Los investigadores
buscan desarrollar
una prueba que pueda
ser utilizada por la
propia paciente y otra
confirmatoria para el
médico tratante

estos procesos se estan
llevando a cabo.38
Referencias:

Bullejos y col. (2000). Cytogenet Cell Genet. 88:30

Cretekos y col (2005). Dev Dyn 233:721

tejidos del cérvix desde las etapas tempranas de CaCU, sélo en
aquellas pacientes que evolucionaran a cancer invasor. Asi, esta
técnica permite distinguirlas de aquellas pacientes cuyas lesiones
no representan riesgo de cancer.

Esta prueba de ninguna forma desplaza las pruebas
convencionales como son el Pap, la colposcopia y la biopsia, ni las
actuales vacunas contra la infeccion de VPH. Por el contrario, es
complementaria con los procesos de rutina, lo cual permite distinguir
a las pacientes con riesgo de cancer.

Viendo a futuro, la aplicacion del producto permitiria disminuir

en un minimo de 50 por ciento el numero de procedimientos
quirargicos que se realizan para prevenir el CaCU,
disminuyendo los costos y molestias a las
pacientes, ademas de abrir la capacidad de
atencion a pacientes que por falta de recursos
institucionales no son atendidas en la
actualidad. El unico obstaculo que se ha
presentado en el desarrollo del proyecto es
la escasez de recursos, razon por la cual el
producto atin no se encuentra en el mercado,
y lo que nos ha llevado a buscar nuevos
financiamientos y apoyos con patrocinadores
que crean en su potencial aplicacion.
Una estrategia para lograr nuestro objetivo es
la de desarrollar dos pruebas basadas en el mismo
principio: la deteccion de moléculas predictivas tempranas —una
de ellas facilmente utilizable en forma directa por la misma paciente
(tipo auto-toma)—, la cual podria ser distribuida en regiones rurales,
para identificar a mujeres con riesgo, que asi podrian acudir a su
clinica u hospital mas cercano, y otra prueba, —de confirmacion—,
que se realizaria en el laboratorio clinico para ser utilizada por el
médico tratante.

La incursion de nuestro laboratorio en la innovacion tecnologica
y el desarrollo de propiedad intelectual, genera nuevas lineas de
investigacion, que han derivado en el desarrollo de otros productos
con utilidad dentro del area de la biomedicina.38
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80 por ciento de los nifios con TDAH, tienen antecedentes
hereditarios por parte de sus padres

Biomédicas

e estima que en nuestro pais, alrededor de un milléon 600 mil

niflos, padecen trastorno con déficit de atencidn e

hiperactividad (TDAH), considerado como la principal
enfermedad mental en poblacion pediatrica, por lo tanto debe ser
catalogado como un problema de salud publica, inform¢ la doctora
Elizabeth Landeros Pineda, Presidenta de la Asociacion Mexicana
de Psiquiatria Infantil A.C.

El origen de dicho trastorno es neurobioldgico y
neurobioquimico que afecta el desarrollo del pequefio en diversas
areas. Sin embargo, se tiene
la teoria de que este mal es
hereditario por lo que se
realizan investigaciones en
el &mbito genético y actual-
mente se estudia un gen
transportador y receptor de
la dopamina, sustancia
neurotransmisora mas im-
portante del sistema ner-
vioso central, que participa
en la regulacion de diversas
funciones como la conducta
motora, la emotividad y la
afectividad.

De acuerdo con datos
revelados por el Hospital
Psiquiatrico “Juan N. Na-
varro” de la Secretaria de
Salud, el 80 por ciento de los
nifios con TDAH, tienen
antecedentes hereditarios
por parte de sus padres. Este es un trastorno que comienza en la
infancia y persiste en la etapa adulta, y se estima que nuestro pais
hay 2.5 millones de personas afectadas por esa enfermedad.

El trastorno de déficit de atencidn con hiperactividad, se
caracteriza por inatencion, hiperactividad e impulsividad que generan
deterioro en el funcionamiento de quien lo padece. Cuando la persona
sufre esta enfermedad y no recibe atencion pueden presentarse
complicaciones como fracaso escolar, deterioro de las relaciones
interpersonales incluyendo las de pareja, consumo de alcohol y
drogas, pobre desempeifio laboral.

Otras caracteristicas que tiene son: dificultad para prestar
atencion, parece que no escuchan, se olvidan de las cosas,
manifiestan dificultades para seguir instrucciones, se distraen con
facilidad, parece desorganizado, estd inquieto, le es dificil jugar
tranquilamente, interrumpe a los demas, se levanta cuando no debe
y habla demasiado, etcétera.

En cuanto al diagnoéstico, la doctora Landeros dijo que éste
debe basarse en una valoracion minuciosa para excluir otras posibles
causas de las dificultades del nifio, lo que incluye informacién a
partir de su familia y maestros, ademas de una evaluacion por parte
de profesionales médicos, incluyendo habitualmente un pediatra,
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un psiquiatra y psicélogo infantil. La valoracion requerira varias
horas y multiples visitas al médico.

Una vez establecido el diagnostico, se dispone de diversas
opciones de tratamiento, incluyendo tratamiento farmacologico y
programas de educacion especializada. Los padres y maestros deben
participar en el tratamiento para el pequeiio, agreg6d. También es
importante dar terapia familiar, ya que ésta tiene un papel crucial en
la rehabilitacion del pequeio. De igual forma, informé que se otorgan
cursos de orientacion a profesores de educacion primaria, con el fin
de que detecten y conoz-
can tanto los sintomas en
el nifio como la atencion
que deben tener durante
su estancia en la escuela.

Al referirse al trata-
miento farmacoldgico, la
especialista dijo que hasta
un 90 por ciento los nifios
con trastorno con déficit
de atencién e hiperac-
tividad, responden satis-
factoriamente la medica-
cidn con estimulantes, es
decir aquellos medica-
mentos que actian sobre
la funciéon mental de la
atencioén y logran una
rapida mejora de los
sintomas.

“Este tipo de medi-
cacion contribuye a frenar
las conductas impulsivas e hiperactivas, lo que permite al nifio
concentrarse y aprender. La medicacion estimu-lante suele ser bien
tolerada y apenas origina efectos secundarios. Los nifios que siguen
dicho tratamiento no corren mayor riesgo de volverse dependientes
mas adelante,” aclaré.

La especialista, no obstante es controlable y “si se detecta en
sus inicios y se brinda un tratamiento adecuado los pequeiios llevan
una vida normal”.

La especialista enfatizo que este mal es cronico e incurable, no
obstante, si se detecta el TDAH en etapas iniciales, no tiene por
qué evolucionar de forma complicada, “aunque en caso contrario
tiene consecuencias graves en el trastorno de la conducta durante
la edad adulta, y con frecuencia se asocia al consumo de drogas,
accidentes de trafico, trastornos emocionales y dificultades
laborales”.

Finalmente la doctora Landeros puntualizé que requiere un
decidido apoyo del gobierno en todos sus niveles, asi como de los
sectores sociales y privados para tratar lo mejor posible el trastorno
de déficit de atencion con hiperactividad. 38
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eficacia para bloquear los canales de sodio, con el que ha obtenido
resultados sumamente alentadores, por lo que ha registrado una
patente internacional que rige ya en 21 paises, y tiene otra en tramite,
pues el medicamento podria cubrir la necesidad médica que no
resuelven los tratamientos convencionales.

Durante el seminario institucional del pasado mes de mayo, la
doctora Sitges refirio los experimentos que ha desarrollado en
colaboracion con el doctor
Vladimir Nekrassov duran-
te la altima década. La
ponente explicd que los
canales de sodio juegan
un papel determinante en
el funcionamiento del
cerebro porque son los
responsables de iniciar y
conducir los potenciales
de accion. En lamembrana
excitable de la terminal
nerviosa, el potencial de
accion activa a la ATPasa
de sodio/potasio para
restaurar el potencial de
membrana. Para controlar
la excitabilidad de las neuronas y regresar los gradientes a su estado
de reposo se requiere energia en forma de ATP. Cuando la demanda
energética de ATP sobrepasa a su suministro, como ocurre durante
la hipoxia, la hipoglucemia o en situaciones de convulsiones
sostenidas, se produce insuficiencia en la sintesis mitocondrial de
ATPy, por lo tanto, dafio neuronal. Con esta hipotesis en mente, la
investigadora dedujo que la vinpocetina al ser un bloqueador de
canales de sodio disminuiria la demanda metabolica y por lo tanto
ofreceria neuroproteccion. En dos de sus primeros trabajos en las
terminales nerviosas cerebrales demostr6 que la vinpocetina inhibia
el aumento en la concentracion interna de sodio inducida por
despolarizacion, asi como la liberacion de los neurotransmisores
excitadores mediada por reversion de los transportadores de
neurotransmisores tras la apertura de los canales presinapticos de
sodio. En otro trabajo en terminales nerviosas aisladas de estriado
describid los efectos de la vinpocetina sobre el metabolismo de
dopamina, lo que actualmente la ha llevado a plantear nuevas
preguntas dirigidas a seguir profundizando en el mecanismo de
accion de la vinpocetina y otros antiepilépticos.

Pero, pregunto la investigadora ;qué implicaciones tiene que un
farmaco (en este caso la vinpocetina) module negativamente los
canales de sodio para la fisiologia cerebral? Seniald que uno de cada
tres pacientes con convulsiones es resistente a los farmacos
antiepilépticos disponibles. Ademas la administracion prolongada
de varios de los farmacos antiepilépticos produce efectos adversos
que incluyen deterioro de la memoria y la audicion. La administracion
de vinpocetina en cambio, ha mostrado no s6lo una disminucién de
la actividad epileptiforme, sino también una mejoria en la memoria y
la audicion. “La vinpocetina elimina las anormalidades en la actividad

Cuando la demanda energética de ATP
sobrepasa a su suministro, como ocurre durante
la hipoxia, la hipoglucemia,o en situaciones de

convulsiones sostenidas, se produce
insuficiencia en la sintesis mitocondrial de ATP

y por lo tanto dario neuronal. Con esta hipotesis
en mente, la investigadora dedujo que la
vinpocetina al ser un bloqueador de canales de
sodio disminuiria la demanda metabdlica y por
lo tanto ofreceria neuroproteccion.

cerebral monitoreada en el electroencefalograma, protege de la
pérdida en la sensibilidad auditiva, inhibe las alteraciones en los
potenciales auditivos evocados del tallo cerebral e inhibe los
cambios i6nicos que provocan los agentes convulsivantes”. Una
ventaja adicional, es que logra su efecto a dosis mucho menores de
las que se requieren de otros medicamentos utilizados en la clinica
actualmente. “La vinpocetina es cien veces mas potente y efectiva
que otros anticonvulsi-
vantes, e inclusive, los
efectos secundarios y las
dosis de los antiepilép-
ticos, como la carbama-
zepina, pueden disminuirse
cuando se administran
conjuntamente con vinpo-
cetina”. Los hallazgos mas
recientes del grupo de la
doctora Sitges en modelos
de epilepsia experimental
en animales in vivo también
muestran que a diferencia
de la administracion cro-
nica de la vinpocetina, que
previene de la pérdida en
la sensibilidad auditiva, la administracion cronica de varios de los
medicamentos cominmente utilizados en la clinica para el
tratamiento de la epilepsia acentlia la pérdida en la sensibilidad
auditiva que se observa en los modelos de epilepsia.

Las investigaciones de la doctora Sitges, junto con el hecho de
que la vinpocetina mejora la memoria y no presenta
contraindicaciones en pacientes, incluso a dosis elevadas, han
despertado el interés de una empresa farmacéutica que ha decidido
invertir capital de riesgo en este proyecto, y el CONACYT le ha
brindado apoyo econdmico. Asimismo, su desarrollo ha permitido
la formacion de recursos humanos y ofrece oportunidades para
estudiantes interesados en realizar tesis de licenciatura o

posgrado. 38
(Rosalba Namihira)
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Caracterizacion de venenos de corales de
importancia meédica

'Herndndez Judrez, Cristobal.; 'JudithEstévez Ramirez ; *Paniagua Solis Jorge.

Instituto Bioclon, S.A de C.V: 2.Laboratorios Silanes, S.A de C.V

as serpientes de coral (Micrurus spp) son un género

estrictamente americano de importancia médica.

Aunque probablemente su origen sea euro-americano

segun lo indican estudios sistematicos recientes de
biologia molecular(2).

Su distribucion geografica abarca desde la Patagonia (M.
pyrrhocryptus) hasta
Estados Unidos (M. ful- §
vius), ocupando habitats
diversos que van desde
las tierras bajas de los
bosques humedos vy
desiertos, hasta los bos-
ques mesofilos de mon-
tana. La distribucion ele-
vacional va desde el nivel
del mar, hasta tres mil
metros de altura; lamayo-
ria de las especies de §
serpientes de coral se
alimentan de culebras
ciegas, ratoneras, lagarti-
jasy agua. Las corales son
serpientes oviparas con
periodos de gestacion de
entre 4-5 semanas y cuatro
semanas para eclosion;
desde que nacen son
venenosas, aunque sus
habitos alimenticios a
edad temprana son prac-
ticamente desconocidos.

Por el alto contenido de una neurotoxina postsinaptica en
el veneno de Micrurus, sus picaduras constituyen una
emergencia médica con riesgo de muerte, debido principalmente
a la paralisis respiratoria y locomotriz que ocasiona. Las
serpientes de coral generalmente viven bajo tierra y sus
picaduras son poco frecuentes, debido a su naturaleza no
agresiva y timida; sin embargo, los accidentes mas comunes se
producen en nifios, quienes atraidos por su color llamativo y
caracter no agresivo las toman para jugar.

Instituto Bioclon ha implementado un programa de

caracterizacion de estos venenos. Uno de ellos consiste en la
separacion cromatografica de los componentes del veneno de
diferentes especies de serpientes de coral, mismos que son
reconocidos a través de estudios de inmunodifusion, utilizando
plasmas de caballos inmunizados con veneno de M. nigrocintus

Los resultados obtenidos
muestran que existe un
reconocimiento inmune a
fracciones de los venenos
homélogos usados en la
inmunizacion de los caballos.
Por otro lado, existe también
un reconocimiento inmune
amplio hacia los componen-
tes de venenos heter6logos
de Norte América M. fulvius,
M. surinamensis y otros
provenientes de Argentina,
correspondientes a M.
pyrrhocryptus, M. al-
tirrostris y M. mesopota-
micus (no empleados en la

. inmunizacion de los caballos).

El reconocimiento cruza-
do in vitro de las muestras de
faboterapicos en una etapa

. temprana de su proceso de

. fabricacion podria presentar

una probable correlacion con

los ensayos de neutralizacion in vivo, segun resultados
publicados previamente por de Roodt y cols. (1).

En México, el faboterapico Coralmyn ®, de Instituto Bioclon
S.A. de C.V. es actualmente el tinico tratamiento especifico contra
el envenenamiento por mordedura de Micrurus spp. 38

Bibliografia:

1.-* de Roodt AR., Paniagua- Solis JF, Dolab JA, Estévez-Ramirez J,
Ramos Cerrillo B. J. Toxicol Clin Toxicol. 2004; 42(2), 171-8

2.- Chippaux, JP, Venins de serpent et envenomations, 2002;47.

3.- Hernandez C, 1 Magaiia P, de Roodt A R, Estévez-Ramirez J,
Paniagua J. Poster: Separacion cromatogrdfica y reconocimiento
inmunologico de venenos de corales de importancia médica. Congreso.
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emision de gases contaminantes sin limitar el desarrollo econémico
de paises en desarrollo, asi como tomar acciones y coordinarse
entre naciones, como lo estan haciendo la Union Europea y el
protocolo de Kyoto, a pesar de que

Elvira Quesada, ante las dificultades de llevar acabo una accion
coordinada a nivel internacional.

Propuesta de las Academias de
Ciencias de 13 paises al G8

en la cumbre de Heiligendamm, en Q2100 t
Alemania, los inicos que se negaron  Advertencia Global : 700 En este sentido, las Academias
a establecer un acuerdo de reduccion Variaciones histéricas de temperatura E Nacionales de Ciencias de 13 paises,
de gases contaminantes fueron Y coneentrocionssde Coz - 600 incluido México, elaboraron un
Estados Unidos y Rusia. George W. : documento para ser discutido en la
Bush ha propuesto que bajo el manto 5 Variacion de § 500 Reunion del Grupo de los ocho paises
de las Naciones Unidas, propondra * Temparciiid en'c % : mas industrializados (G8) en la cumbre
un tratado post-kyoto, que reducira 0 : 400 de Heiligendamm, Alemania: Canada,
su nivel de emisiones en un 50 por — Actual (1994) Francia, Japon, Rusia, Italia, Reino
ciento hasta el 2050. 5 pre indueeriar 200 Unido, Alemania y Estados Unidos, a
“No hay soluciones sencillas, no los que este afio se sumaron cinco
se pueden cambiar los combustibles 10 200 paises emergentes: China Brasil, India,
fosiles por energia nuclear, se requiere Concentraciones de Co: (ppm) Sudafricay México (G8+5).
mejorar la eficiencia, con energia 1: 103 En dicho documento, se sefiala que

renovable, energia de viento,
biocombustibles, etcétera, pues las
posibilidades de que la temperatura
aumente 3 6 4 grados es alarmante”,
declar6 Molina. Asegurd que existe

300,000 200,000 100,000 0
Aios antes del presente
+ Pronéstico del Panel Intergubernamental en Cambio Climatico de la ONU
* Tomado de Vostok Ice core, Antarctica
Fuente: CDIAC, Oak Ridge National Laboratory (ppm) Partes por millén

400,000

Tomado de: http://cantseetheforest.org/2006/08/28/greenhouse-gases-global-
warming-and-climate-change-part-one/

nuestro desarrollo energético actual no
es sustentable. Se estima que la
poblacion del mundo alcan-zara los 9
mil millones para el afio 2050, siendo
los paises mas pobres los que tienen el

la tecnologia para evitar que la

temperatura suba de 2 a 3 °C en los préximos 30 afios y una vez
alcanzado este punto habra que desarrollar otras nuevas que
permitan el retroceso de este cambio inminente.

Meéxico ante los retos del manana.

El Secretario del Medio Ambiente y Recursos Naturales Juan
Elvira Quesada, se refirio al plan Pro Arbol, estrategia con la que el
Gobierno Federal se sumara a las acciones internacionales para
controlar el calentamiento global y la conservaciéon de la

mayor crecimiento pobla-cional, lo cual
acelerara la defo-restacion de la Tierra.

Las Academias buscan que las discusiones del G8+5, impidan
que el calentamiento global rebase un promedio de 2°C arriba de los
niveles preindustriales, pero consideran que ain este nivel de
calentamiento, muy probablemente tendra impactos severos.

“Es una oportunidad Unica para México para impulsar la
busqueda de soluciones a asuntos de interés de la humanidad como
el cambio climatico y la busqueda de fuentes alternas de energia”,
sefnald Juan Pedro Laclette, presidente de la AMC.

biodiversidad, como parte de la
Campafia de los Mil Millones de
Arboles del PNUMA “Plantar para el
Planeta”. De acuerdo con esta campaiia,
los arboles pueden desacelerar el
cambio climatico gracias a su capacidad
de absorcion de bioxido de carbono al
crecer, ademas de ayudar a disminuir la
contaminacion, mantener el frescor en
las ciudades, proteger las cuencas y
aminorar la erosion de los suelos.

Otro de los objetivos del Gobierno
Federal es conseguir el ordenamiento
del suelo mediante acciones de
transversalidad entre los diferentes
niveles de gobierno: federal, estatal y
municipal, de tal manera que estén bien
definidas las areas agricola, ganadera,
urbana, y los santuarios.

Por otro lado, “para el gobierno es
importante que México se integre a las
oliticas del grupo G8+5”°, comentd

Mountain Glacier Changes Since 1970

= -

Effective Glacier Thinning (m/ yr)

El mapa muestra el promedio anual del adelgazamiento de 173
glaciares desde 1970. Los cambios mds grandes corresponden a
los circulos mds grandes y hacia atrds. Las regiones registradas,
excepto Escandinavia, muestran un adelgazamiento neto. La
retraccion de los glaciares se considera generalmente como un
signo del calenetamiento global.

Tomado de: http://www.globalwarmingart.com/wiki/Image:Glacier,
Mass_Balance_Map_png
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El estudio indica que seran
necesarias fuertes inversiones ¢
innovaciones tecnologicas exitosas
para lograr mejores niveles de
eficiencia energética, fuentes de
energia de baja o nula emision de
carbono y esquemas eficaces para la
eliminacion del carbono. Los mayores
cambios al clima mundial afectaran a
la gente mas pobre del mundo, que
carece de los recursos adecuados
para enfrentar y responder al impacto
del cambio climatico, enfatizd Juan
Pedro Laclette.

El documento, que fue avalado
por el gobierno mexicano, considera
prioritario incrementar los recursos
para financiar investigaciones
enfocadas al desarrollo de nuevas
fuentes de energia y propone la

sustitucion de combustibles fosiles
Continuia en la pagina 15
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H,O + Karcher, es la formula

del agua pgtable

Unidad Potabilizadora

La avanzada tecnologia alemana de la potabilizadora de agua Waterclean de Karcher, es la mas
adecuada para la potabilizacién eficaz del agua en la industria quimica y biomédica. La unidad de
potabilizacién es alimentada con agua de red, de superficie (pozos, manantiales, rios, etc) o acuiferos.

Una combinacién de filtros de membrana, (Osmosis Inversa) arena y carbdn activo garantizan la

purificacion eficaz del agua.

01 800 024 1313
Cambio climadtico: ...
Viene de la pagina 14
por fuentes renovables de energia, tecnologias limpias de carbon,
captura y almacenamiento de carbon, la explotacion avanzada de la
fision nuclear y, en el largo plazo, la fusion nuclear.

“Este portafolio puede ser desarrollado solo a través de una
inversion agresiva en investigacion, desarrollo ¢ innovacion, con
esfuerzos que van desde la ciencia basica hasta los analisis
estratégicos para aplicaciones”, sefiala el documento.

También se pide realizar
investigacion basica sobre el
sistema climatico, sobre los impactos
climaticos y sobre su vulnerabilidad
en todas las escalas, con el objeto
de incrementar la capacidad de
adaptacion de las sociedades.

“Hacemos un llamado a todos los
paises del mundo para cooperar en la
identificacion de objetivos estra-
tégicos comunes, para lograr sistemas
de energia sustentable, eficientes y
amigables con el clima, e implementar
las acciones que nos permitan lograr
estas metas”, expresa el documento
de las Academias.

La Reunioén del G8 acordd que
se requieren acciones internacionales resueltas y concertadas
encaminadas a prevenir el incremento y lograr reducciones

www.karcher.com.mx

Planta nuclear. Tomada de http://thethoughtsontheworld.blogspot.com/
2007 _04_01_archive.html

VIKARCHER

v Limpieza y Tecnologia

sustanciales de los gases invernadero.

La situacion del cambio climatico en el mundo es alarmante, y
son grandes organizaciones internacionales las que estan actuando
al respecto; sin embargo en México el director del Centro de Ciencias
de la Atmosfera, Carlos Gay, hace una invitacion desde las
conferencias sobre el cambio climatico en la Facultad de Ciencias
de la UNAM, a que se abra un foro, un espacio para proponer
acciones multidisciplinarias para
abordar el problema del cambio
climatico, desde México y para
México.

El analisis del problema debe
ser abordado desde multiples
puntos de vista, en donde las
ciencias trabajen juntas, politd-
logos, bidlogos, psicdlogos,
socidlogos, comunicadores, fisi-
cos, médicos, y mas, ya que el
problema es de interés comun, hay
que traducir y eclaborar toda la
informacion necesaria para planear
las acciones futuras, haciendo
¢énfasis en nuestro pais, México,
puntualiz6. 38

(Oscar Pérez, Ruth Judrez y Rosalba Namihira)
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Professor Department of Microbiology UTHSCSA,
San Antonio Texas.

Viernes 6 de Julio, 12:00 hrs.
Auditorio “Francisco Alonso de Florida” del 1IB

Comunidad Biomédicas

Nuestro Codigo Etico

BIOMEDICAS

stamos cerca de tener la tltima version del Codigo

Etico para el Personal Académico del Instituto de

Investigaciones Biomédicas, ya que solo resta la
revision final del documento por el Comité de Bioética de
nuestro Instituto. En cuanto esté lista la version definitiva
de este codigo, la pondremos en la pagina del Instituto en
sustitucion de la que se encuentra ahora ahi. Invito a toda
la comunidad a conocer su contenido.

Aprovecho esta ocasion para agradecer a los autores
de este documento: Robyn Hudson, Juan Pedro Laclette,
Ciro Lomeli, Ratl Mancilla, Miguel Morales, Patricia
Ostrosky y Emilio Rojas, por su valiosa participacion, asi
como a Maria Elena Flores por la revision del manuscrito y
su labor en el seguimiento de este asunto.

En la elaboracion de nuestro Codigo Etico fue de gran
importancia la colaboracion de los doctores Dafna
Feinholtz y Guillermo Soberdn, de 1a Comision Nacional de
Bioética, por lo que les expreso mi agradecimiento en
representacion de la comunidad de Biomédicas.

Contar con un codigo ético para el desarrollo de nuestro
trabajo académico es fundamental para el funcionamiento
armonico de nuestra comunidad. El respeto a los valores
universitarios en el desempefio cotidiano de nuestras
labores representa un compromiso ineludible de todos los
miembros de Biomédicas.

Me comprometo a actuar con transparencia y dentro
de los cauces institucionales para velar por el respeto de
estos principios éticos.

Gloria Soberon Chavez
Directora
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