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IV Premio Jorge
Wegman-PUIS-UNA

| Premio de Ensayo Cientifico Jorge
=== \Negman-PUIS-UNAM reconoce al
b aUtor del mejor escrito sobre alguna
tematica relacionada con el cancer, la cual
cambia cada afio. Son invitados a participar
los alumnos de licenciatura de la UNAM
que realizan su servicio social o tesis sobre
cancer, en cualquier laboratorio del Sector
Salud del pais o en alguna dependencia de
nuestra universidad.

El premio entregado el 22 de diciembre
pasado consistié en 20 mil pesos, un diplo-
ma, y una medalla conmemorativa; asi como
la publicacién del ensayo en Cancerologia,
revista del Instituto Nacional de Cancero-
logia (INCAN). El jurado estuvo conforma-
do por los doctores Alejandro Mohar
Betancourt, director del INCAN; Patricia
Ostrosky-Wegman, directora general de
Politicas de Investigacién de la Comision
Coordinadora de Institutos Nacionales de
Salud y Hospitales de Alta Especialidad de
la Secretaria de Salud; Luis Benitez Bribies-
ca, investigador titular de la Unidad de
Investigacion Oncoldgica del Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI; Fabio Salamanca
Gomez, coordinador de investigacion en
Salud del Instituto Mexicano del Seguro
Social; Luis Herrera Montalvo, director de
Investigacion del INCAN, y el doctor Jaime
Mas Oliva, coordinador del Programa Uni-
versitario de Investigacion en Salud de la
UNAM, todos ellos con una amplia trayec-
toria en investigacion.

“Futuro de la Medicina Traslacional en
Céncer”, fue el tema de la cuarta edicién
(2009) del Premio. La medicina traslacional

Patricia Ostrosky Wegman, Rodrigo Céceres y Alejandro Mohar

consiste en la retroalimentacién que se
empieza a sostener entre la investigacion
bésicay la practica clinica en los hospitales,
instituciones de salud y laboratorios del
mundo. Esta tendencia impone una tasa de
desarrollo acelerado a la medicina en mu-
chas de sus ramas y el cancer no es la
excepcion.

Rodrigo Céceres Gutiérrez, estudian-
te de la Licenciatura en Investigacién
Biomédica Basica de la UNAM y de la
Unidad de Investigacién Biomédica en
Cdncer de Biomédicas en el INCAN, ana-
liza en el ensayo ganador del Premio
Wegman-PUIS-UNAM, el estado actual
de esta metodologia de investigacion y

Foto:INCAN

predice sus avances, obstaculos y solu-
ciones, especificamente en lo concernien-
te al cancer.

El premio ha generado mucho interés
en los alumnos, ya que el nimero de con-
cursantes ha ido en aumento, desde 2006
(cuando se realizo la primera edicion) a la
fecha. Esto no es de sorprender, ya que el
concurso es en una extraordinaria oportu-
nidad para aprender sobre temas relacio-
nados con el cancer, y para dar a conocer
las ideas de los estudiantes que comienzan
una carrera en esta rama. De esta manera,
el Premio Wegman-PUIS-UNAM contribu-
ye al desarrollo de la investigacion en nues-
tro pafs.
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COMUNIDAD BiomEDICA

NUEVA PAGINA DE BIOMEDICAS

esde que inicié mi gestion en la Secretarfa

Académica, la modificacién de la pagina

del Instituto fue una solicitud continua de
parte de los académicos.

Desde hace algunas semanas tenemos una
nueva pagina “casi” terminada, y digo casi porque
falta concretar varias secciones para concluir com-
pletamente este proyecto.

Uno de los pendientes es la construccion de la
pagina de cada investigador, la cual se esté estruc-
turando, en principio, con datos del informe del 2009
y, si estuvieran de acuerdo, con las publicaciones
del 2008. En breve, les propondremos un formato.

La otra parte que esta inconclusa es la de Asun-
tos Administrativos, en primer lugar porque se va a

73 4demarzo del 2010

modificar para conectar todos los movimientos de
compra al nuevo sistema administrativo SIRF. Sin
embargo, esta parte la trabajaran las personas que
crearon este programa y no personal del Instituto,
por lo que dependemos de ellos para poder avanzar
en este aspecto.

Quisiera recomendarles que visiten todas las
opciones que nos ofrece la pagina, sobre todo en
la seccion de la biblioteca, la cual me sorprendié
ahora que se trabajé en ella.

A la fecha hemos recibido muchas observacio-
nes, las cuales se agradecen y se tomaran en cuen-
ta con el objetivo de mejorar. Esperamos seguir
recibiendo sus comentarios y sugerencias en bene-
ficio de la Institucion.

Dra. Maria Elena Flores
Secretaria Académica
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... viene de la pagina 1

“El Futuro de la Medicina Traslacional en Cancer”
Pasos hacia una oncologia traslacional,retos y perspectivas
(Exiracto del ensayo ganador)

Rodrigo Caceres Gutiérrez
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La esfingomielinasa D del veneno de
Loxosceles y su uso en la generacion de
antivenenos

Ariana Chavez', Maria del Rosario Leon?, Claudia Moctezuma’',
Laura Olguin’, Araceli Olguin', Jorge Paniagua’

'Investigacion y Desarrollo, Instituto Bioclon S.A. de C.V.

2 Instituto de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal.

| envenenamiento causado por la mor-

dedura de la araia Loxosceles descrito

como loxoscelismo, puede presentar
dos formas clinicas: local o sistémica. El loxos-
celismo local se caracteriza por inflamacion
que puede degenerar en dermonecrosis, y el
sistémico se caracteriza por hemolisis intra-
vascular masiva e insuficiencia renal que
puede llevar a la muerte.

Si bien, atin no queda claro cudles son
los mecanismos celulares y moleculares que
ocasionan la fisiopatologia del loxoscelismo,
se ha demostrado que una toxina del veneno
con actividad enzimatica de esfingomielina-
sa D (SMD), de aproximadamente 32KDa, es
la responsable de ocasionar la patologia del
loxoscelismo, ya que por si sola es dermone-
crotica en conejos y letal en ratones, mientras
que una isoforma enzimaticamente inactiva
no causa tales efectos. Asi mismo, cuando la
actividad enzimatica es inhibida con anti-
cuerpos especificos, la dermonecrosis y la
letalidad no se presentan. Por lo anterior se
sabe que la toxicidad de la SMD de Loxosce-
les depende de su actividad enzimatica.

La SMD de Loxosceles es capaz de hidro-
lizar un enlace fosfoéster de la esfingomieli-
na generando ceramida-1-fosfato (C1P) y
colina; también puede hidrolizar algunos
lisofosfolipidos generando acido lisofosfati-
dico (LPA) y colina. Al respecto, en el Insti-
tuto de Biotecnologia de la UNAM, se llevo
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a cabo el estudio de la participacion de la
C1Py LPA en el loxoscelismo, y los resultados
indican que podrian existir ademas otros pro-
ductos generados de forma directa o indirecta
por la actividad de la toxina que contribuyen
a la fisiopatologia de éste.

Por otro lado, la identificacion y carac-
terizacion bioquimica de la SMD, junto con
herramientas de biologia molecular, han
permitido obtener SMD de origen recombi-
nante de diferentes especies de Loxosceles.
En términos de su aplicacion biotecnolégica,
en el Instituto Bioclon S. A. de C. V., las SMD
recombinantes han sido utilizadas como in-
mundgenos para la produccion de anticuer-
pos neutralizantes, ya que la respuesta
inmune en los caballos es equivalente a la
que se obtiene inmunizando con el veneno
completo. De esta manera, actualmente es
posible contar con un antiveneno especifico
para el loxoscelismo.

Adicionalmente, se encuentra en estudio
la induccion de la respuesta inmune equina
utilizando una SMD enzimaticamente inacti-
va para la generacion de plasma hiperinmune
anti-Loxosceles. Esto es importante, debido a
que el uso de inmunégenos inactivos dismi-
nuye parcial o totalmente la sintomatologia
local o sistémica en equinos permitiendo la
optimizacion de la respuesta inmune al me-
jorar los esquemas de inmunizacion.

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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Loxosceles boneti
Foto: Alejandro Alagon
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Estimulo

“Efrén del Pozo”

oara Marisela Hernandez

= | Consejo Técnico de la Investigacion
=== Cientifica otorga anualmente el Esti-
e MU0 Especial “Efrén C. del Pozo” a
Técnicos Académicos del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas (I1B) cuyo desempe-
fio ha sido sobresaliente. En esta ocasion la
distincion fue otorgada a Marisela Herndn-
dez, del grupo de la doctora Edda Sciutto.

Marisela es maestra en biologia por la
Facultad de Ciencias, y hace 18 afos que
es técnico académico del [IB. También es
coautora de 30 articulos publicados en re-
vistas indizadas y de 12 capitulos de libros
y revistas. Ha recibido 27 agradecimientos
en articulos publicados en revistas indizadas
y es cotitular de 4 patentes. Recibié en 2001
el nombramiento de Investigador del Siste-
ma Nacional de Investigadores (SNI) Nivel
I'y en el 2005 obtuvo el nivel “D” en el
Programa de Primas al Desempefio y Produc-
tividad del Personal Académico (PRIDE).

Ha participado en 68 presentaciones en
congresos nacionales y 52 internacionales.
Ha demostrado una experiencia significati-
va en la formacién de recursos humanos,
participando en el asesoramiento de tres
posdoctorantes y en los trabajos de tesis de
tres estudiantes de doctorado, dos de maes-
tria y 11 de licenciatura, asi como en el
entrenamiento de estudiantes durante es-
tancias cortas en investigacion.

Estancias de Investigacion

Ha realizado estancias de investigacién
en diversas instituciones, entre las que fi-
guran el Centre for Tropical Veterinary Me-
dicine en Edimburgo, Escocia (1995, 1997);
Institute of Animal Health en Pirbright, In-
glaterra (1997), el Departamento de Inge-

nieria Genética de Plantas del Centro de
Investigaciones y de Estudios Avanzados del
IPN, Unidad Irapuato en Irapuato, Gua-
najuato (2000-2002); el Laboratorio de Bio-
quimica y Biologia Molecular del
Departamento de Apoyo, Produccién y Sa-
lud Animal de la Universidad Jdlio de Mes-
quita Filho en Aragatuba, Brasil, (2008). En
2005, fue distinguida con la beca otorgada
por el Programa de Apoyo para la Superacion
del Personal Académico de la Direccién
General de Asuntos del Personal Académico
de la UNAM, para realizar una estancia de
investigacion en el Departamento de Parasi-
tologia del Instituto de Salud Carlos Ill en
Majadahonda, Espafia, para la continuacion
del proyecto “Seminested PCR para el diag-
nostico de la neurocisticercosis”.

Otros Reconocimientos

La galardonada ha obtenido otras dis-
tinciones como el Premio al Técnico Aca-
démico del ano 2003 y es coautora de
trabajos que han merecido distintos reco-
nocimientos como: el Premio CANIFARMA
1998, el Premio Von Behring-Kitasato 1998,
otorgado por la Academia Nacional de Me-
dicina en 1998; el Premio de Investigacion
Médica “Dr. Jorge Rosenkranz 1998”; el
Premio UDUAL de Apoyo a la Investigacién
1999; el Premio SILANES 1999 al mejor
articulo publicado en el 1IB; el primer lugar
del Premio “Francisco Javier Balmis” en
Enfermedades Prevenibles por Vacunaciéon
otorgado por la Asociacion Mexicana de
Infectologia y Microbiologia Clinica, A. C.
en el ano 2000; el Premio CANIFARMA
2004 y el Premio de Investigacion Médica
“Dr. Jorge Rosenkranz 2007”.

Marisela Hernandez

Foto: Sonia Olguin

Los reconocimientos recibidos clara-
mente describen el perfil de excelencia de
esta técnico académico del 1IB, asi como
su entrega y compromiso académico. T

Sonia Olguin
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Estudiantes
sinaloenses visitan
Biomédicas

omo parte del programa “Apoyo a Sobresalientes en el
Estado de Sinaloa” (Ases) estudiantes de entre 13 y 18

anos de Sinaloa, visitaron la sede del tercer circuito
exterior de nuestro Instituto.

La directora Gloria Soberon les dio la bienvenida y una
breve platica en el auditorio “Dr. Alfonso Escobar Izquierdo”,
en la que explicé el papel de Biomédicas en el desarrollo de
la ciencia del pais.

Posteriormente visitaron la planta piloto y diversos labora-
torios en los que los doctores Julieta Rubio, Javier Espinosa,
Bertha Espinoza, Leticia Rocha, Carmen Gémez y Julio César
Carrero, les hablaron de las lineas de investigacion que desa-
rrollan.

Durante el recorrido los estudiantes se mostraron partici-
pativos y expresaron sus dudas, las cuales fueron resueltas por

los investigadores. T rge Salas

DEFENSORIA DE
LOS DERECHOS
ML B UNIVERSITARIOS

ACADEMICOS Y ESTUDIANTES:

La defensoria hace valer sus derechos
Emergencias las 24 h. al teléfono 5528-7481
Lunes a viernes de 9:00 a 14:00 y de 17:00 a 19:00 h.

Edificio “D” nivel rampa, frente a Universum,
Circuito Exterior, CU, estacionamiento 4
Teléfonos: 5622-6220 al 22, fax: 5006-5070

ddu@servidor.unam.mx

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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El papel de Pax/ en las
crestas neurales

on el fin de entender cémo se forman

y funcionan las crestas neurales, el

doctor Martin I. Garcia Castro estudia
su desarrollo en pollo, ratén y en ser huma-
no, porque al entender los eventos molecu-
lares involucrados, se podria intervenir en
terapias para las diversas enfermedades cau-
sadas por el mal funcionamiento de este tipo
de células.

Durante el seminario “Desarrollo tempra-
no de las crestas neurales en pollo, ratén y
ser humano”, dictado en el Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, el doctor Garcia
Castro, del Departamento de Biologia Mole-
cular, Celular y del Desarrollo de Yale Uni-
versity, explicé que las crestas neurales son
células troncales capaces de generar una gran
cantidad de derivados celulares de categorias
muy diversas (por ejemplo, en todo el cuerpo
las crestas neurales contribuyen a la formacién
del sistema nervioso periférico -neuronas y
glia- que permiten detectar presion, calor, y
pulsos eléctricos; mientras que en el craneo
y la cara, las crestas neurales generan ademds
células de hueso, cartilago, tejido conectivo
y musculo). Por esta misma heterogeneidad,
su mal funcionamiento estd involucrado en
diversas enfermedades y condiciones clinicas,
como son el labio leporino y paladar hendi-
do, que afecta a uno de cada 500-2000 recién
nacidos (dependiendo del grupo étnico),
canceres muy agresivos (el melanoma'y el
neuroblastoma), y otros padecimientos como
los defectos en las valvulas del corazén.

Debido a que las crestas neurales son
células troncales, al entender los mecanismos
celulares por los cuales se generan, tal vez
se podrian controlar y aislarlas del adulto
(por ejemplo de la piel o de los dientes pri-
marios o “de leche” cuando se caen) para
crecerlas artificialmente y utilizarlas en tera-
pias, comenté el investigador. Con este ob-
jetivo el ponente trata de identificar los
momentos mds tempranos en los que apare-

cen estas células y cudles son las senales
que moadifican su potencial, ya que conside-
ra que en el sitio en el que se originan se
determina su capacidad.

Explicé que el proceso de diferenciacion
de estas células toma distintos lapsos de tiem-
po, dependiendo del organismo del que se
trate: en el pez cebra ocurre en aproximada-
mente 6 horas; en el pollo se da en un lapso
de tres dias y en el ser humano es probable
que ocurra durante las primeras cuatro se-
manas de desarrollo.

El doctor Garcia Castro, quien estudio la
maestria en Investigacion Biomédica Bésica
en Biomédicas, comenté que se ha probado
que en varios organismos adultos se encuen-
tran células troncales generadas de las cres-
tas neurales con capacidad de diferenciacion
limitada in vivo, pero que in vitro demuestran
un gran potencial de diferenciacion; de hecho,
células troncales de las crestas neurales de
ratén o humano son capaces de generar varios
derivados in vivo, si se implantan en embrio-
nes de pollo.

Para sus estudios, el doctor Garcia Castro
ha elegido al pollo como modelo porque
ofrece diversas ventajas: no se requiere un
bioterio, el animal es accesible a nivel mun-
dial, no se tiene que sacrificar a las madre y
se pueden guardar huevos fertilizados y uti-
lizarlos en un lapso de aproximadamente
siete dias; también se puede detener y reanu-
dar su desarrollo simplemente modificando
la temperatura a la que se exponen los em-
briones, lo que permite modificar el embrién
de diversas formas (quitando, ahadiendo o
marcando células, modificando la expresién
de genes, activandolos o bloquedndolos,
haciendo transplantes entre distintas especies,
etc). Ademads, dijo, el sistema inmune no se
desarrolla hasta dias después del nacimiento,
lo cual permite hacer quimeras facilmente.

Consideré que el desarrollo de las crestas
neurales se inicia con moléculas de sefali-

Embrién de pollo, estadio 10 HH (incubado por 36

horas) en el cual se ve en rojo (rosa por la combi-
nacién de colores) la expresion de Pax7, en verde
las crestas migrando en la cabeza (marcadas con
el anticuerpo HNKT1), y en azul se aprecia BMP en
el tubo neural. La tincién de Pax7 claramente mar-
ca todo el borde de la placa neural y acompana a
las crestas migrando en la cabeza que coexpresan
HNK-1.




zacién como FGF, Wnty BMP que le comu-
nican a las células ubicadas en el territorio
entre la placa neural y la epidermis, que
adopten la identidad de crestas neurales, y
esto inicia una cascada de senales. La mayor
parte de esta cascada ha sido bien estableci-
da en vertebrados béasicos o anamniotas (pe-
ces y anfibios), en cambio en vertebrados
avanzados o amniotas, como las aves y los
mamiferos, la informacion es limitada, por
ello le interesa investigar este mecanismo en
pollo, ratén, conejo y humano.

Su principal interés es identificar eventos
mas tempranos que revelen la induccién de
las crestas, y encontré un factor de transcrip-
ci6n llamado Pax7 cuyas instrucciones pre-
ceden la aparicion de la placa neural.

Pax 7

Pax7 pertenece a la familia pax, que tie-
ne muchos miembros, entre ellos Pax3 que
es muy cercano en su estructura a Pax7 y
como ademdas ambos estan coexpresados en
muchos sitios durante el desarrollo, del ratén
en particular, se suponia que su funcion era
similar. Con el fin de validar esta suposicion,
el investigador analizo la expresién de ambos
en el pollo y observé que la expresion de
Pax7 es anterior a Pax3.

Para saber qué tan importante es Pax7 para
la formacion de crestas neurales, el grupo del
doctor Garcia Castro bloqued su expresién en
el pollo aplicando sélo a la mitad del embridn,
unos oligonucleétidos [lamados morfolinos
para mantener a la otra mitad como control,
y asi poder evaluar si los genes asociados con
las crestas neurales (Snail2, Sox9, Sox10, etc.)
eran afectados. Se observé que la expresion
de estos genes era robusta en la parte izquier-
da que era el control, mientras que en la par-
te derecha, tratada con morfolinos, hubo una
reduccién de su expresion, por lo que se con-
cluyé que la funcion de Pax7 es requerida
para el desarrollo de las crestas neurales.

La expresion de Pax7 aparece al mismo
tiempo que la placa neural, pero la senali-
zacion para que esto ocurra es anterior. Con
el fin de identificar el momento en que se

da este evento, el grupo de investigacién
tomé embriones mds tempranos en los que
todavia no habia expresién de Pax7, corté
una tira pequefa de tejido a lo largo del
ecuador del embrién, y dividio en siete pe-
dazos la mitad que va desde la linea primi-
tiva hasta el borde exterior del embrién.
Cultivé por separado los pedazos en cola-
gena en condiciones neutras, para investigar
con marcadores especificos si éstos tienen
la capacidad de formar crestas neurales. El
resultado fue que solamente los explantes
del centro generan células que migran y
expresan Pax7 en el nicleo.

Posteriormente indujeron la diferenciacién
de estos cultivos durante siete dias y genera-
ron derivados de las crestas neurales. Después
se cultivaron esos pedacitos desde cero a mas
de veinte horas para establecer en que mo-
mento expresan Pax7 por primera vez. Ob-
servaron que la expresion fuerte se da a las
10 horas y comprobaron, mediante un anti-
cuerpo que detecta mesodermo, que la ex-
presién de Pax7 es independiente del
mesodermo (el cual se limita al explante
derivado de la linea primitiva). Como el mes-
odermo es esencial para establecer la placa
neural, esto sugiere que la induccion de las
crestas neurales es independiente tanto del
mesodermo como de la placa neural. Mas
evidencia que apoya estos datos proviene de
analisis de los RNA mensajeros producidos
por células en estos explantes, tanto por hi-
bridacion in situ, asi como a través de la re-
accioén en cadena de la polimerasa (PCR por
sus siglas en inglés), ya que se detectd que
los explantes que producen mensajero de
Pax7 lo hacen independientemente de mar-
cadores neurales (Sox2) o de mesodermo
(Brachyury o Tbx6L).

El doctor Garcia Castro y su grupo de in-
vestigacion han dedicado considerable es-
fuerzo a la caracterizacién del funcionamiento
del factor de transcripcion Pax7; por ejemplo,
han identificado aproximadamente 30 molé-
culas cuya interaccién con Pax7 se descono-
cia hasta la fecha. Estas interacciones pueden
ser responsables del funcionamiento especi-
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fico de Pax7 durante el desarrollo de las cres-
tas neurales. La interaccion de seis de estas
proteinas con Pax7 son estudiadas por el in-
vestigador y su progreso actual es moderado,
en cambio, su grupo ha logrado un avance
considerable en la caracterizacion de la inte-
raccion con la proteina Ubc9, que modifica
considerablemente la estructura de Pax7 al
anadir un motivo de 100 aminodacidos en la
region de Pax7 necesaria para contactar el
DNA.

Estudios en ratén

Por otra parte, en el ratén también han
identificado a Pax7 en estadios tempranos,
con inmunohistoquimica y con hibridacién
in situ observaron que la expresién de Pax7
ocurre antes de lo que se habia reportado
previamente.

El ponente explicé que desde hace mas
de 10 afios se sabia que en el ratén, los genes
Pax3 y Pax7 eran requeridos para el desarro-
llo de las crestas neurales, y que su ausencia
causaba trastornos en ellas, pero se pensaba
que los efectos eran minimos; debido a que
estos genes son extremadamente parecidos
en estructura y estan coexpresados, la mayor
parte de la comunidad cientifica suponia que
sus funciones eran redundantes o que, en
ausencia de uno, el otro gen era regulado
para suplir la funcion del faltante. Sin embar-
g0, esto no se ha demostrado para las crestas
neurales y su grupo esta tratando precisamen-
te de establecer en el ratén knockout doble,
es decir sin Pax3 ni Pax7, si en efecto estos
genes juegan un papel importante en las
etapas tempranas del desarrollo de las crestas
neurales.

El investigador informé que también estdn
trabajando en mapear cudles son las contri-
buciones de las células que expresan Pax7
en el raton, y si generan todos los derivados
de las crestas neurales o solamente un subgru-
po. “Hemos detectado la expresién de Pax7
en distintos estadios, utilizando diversos sis-
temas; ahora pretendemos investigar su co-
expresion con otros genes que se consideran
importantes para la formacién de crestas,
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para tratar de modificarlos en combinacién
de transgénicos con los cuales podamos
remover algunos de estos marcadores”, indi-
¢6 el doctor Garcia Castro.

En cuanto al estudio de estas células en
embriones humanos, mencioné que este
tema es sumamente delicado por cuestiones
éticas y morales, y se debe tratar con el
respeto debido, pero éste es un trabajo que
se debe realizar porque es esencial para
conocer cémo se forman estas células en el
humano, y asi poder asistir en el futuro, en
la implementacién de sistemas de diagnos-
tico o terapéuticos para identificar y tratar
las condiciones clinicas basadas en las cres-
tas neurales, que afligen la salud de muchos
seres humanos.

El investigador explicé que le interesa
conocer en el embridn, si los mecanismos
de induccion son similares a los del pollo,
los cuales suceden extremadamente tempra-
no, durante estadios que preceden a la gas-
trulaciéon. El acceso a los embriones
humanos es extremadamente restringido y,
de hecho, la mayoria de los embarazos s6lo
son identificados hasta después del primer
mes, lo que hace imposible el acceso a es-
tadios mas tempranos. Si los embriones
excedentes de terapias reproductivas (em-
briones que se generaron para ayudar a una
pareja a concebir y el exceso es guardado
en nitrogeno liquido indefinidamente) pu-
dieran ser utilizados para investigacion,
quiza ofrecerian alternativas para el estudio
del desarrollo temprano del ser humano,
tanto de las crestas neurales como de otras
células y tejidos.

Su grupo estd estudiando la expresion
temprana de varios marcadores de las crestas
neurales en embriones de un mes de gesta-
cion. Estos estudios sugieren que marcadores
como Pax7 también se expresan en las cres-
tas neurales de humano, y que la expresion
de otros marcadores difiere entre humanos y
modelos animales como el ratén y el pollo.
Este estudio promete mejorar considerable-

mente nuestra comprension de las crestas
neurales en humano, y proveer mejores he-
rramientas para su estudio, y afectara direc-
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tamente el empleo de marcadores de células
troncales de las crestas neurales. ff
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Sociedad Mexicana de
Neuroinmunoendocrinologia

radicionalmente, el estudio y la inves-
‘ tigacion sobre el sistema nervioso, el
sistema endocrino y el sistema inmune,
se han desarrollado de manera auténoma e
independiente. La fisiologia y la patologia de
cada uno de estos sistemas, también se han
abordado de manera aislada, como si cada
uno de ellos fuera totalmente independiente
y ajeno a influencias externas. Conforme el
conocimiento se ha profundizado en las dl-
timas décadas, se ha venido revelando que
existe una intensa interaccién entre los tres
sistemas, tanto en circunstancias normales
como en circunstancias patolégicas.

Existen evidencias, cada dia mds abun-
dantes, de que enfermedades que anterior-
mente se concebian como un desequilibrio
exclusivo de alguno de estos tres sistemas, en
realidad se acompanan de alteraciones seve-
ras en los otros dos, siendo cada vez mas
claro que éste no es un fenémeno de acom-
pafamiento sino que es parte integral del

Convocatoria para el INGRESO a'l

cuadro clinico. De tal manera que, en estos
primeros afios del siglo XXI, existe ya abun-
dante evidencia que indica que el sistema
nervioso, el endocrino y el inmune son tres
partes de un mismo sistema que funciona y
responde como un todo ante los diversos
estimulos que afectan a cada uno en particu-
lar. En la comunidad cientifica internacional
este fenémeno se ha reconocido, y han em-
pezado a surgir revistas, sociedades y foros
que abordan la investigacion al respecto. En
México, diversos grupos de investigacion,
tanto clinica como basica, hemos desarrolla-
do proyectos que en sus fundamentos reco-
nocen esta interaccion.

A partir de estas experiencias previas, un
grupo de cientificos mexicanos interesados
en el abordaje del estudio de la integracion
neuro-inmuno-endocrina, hemos considera-
do la conveniencia de impulsar este tema
entre la comunidad académica involucrada,
es por eso que, primero, hemos editado un

LICENCIATURA EN

INVESTIGACION

BIOMEDICA BASICA
Ciclo escolar 2010-2011

Jorge Morales Montor
Departamento de Inmunologia

libro préximo a publicarse titulado Integracion
Neuroinmunoendocrina, el cual muestra al-
gunas lineas de investigacion desarrolladas
en México con esta vision. La idea es conjun-
tar esfuerzos, metodologias y talentos para
avanzar sobre este tema en nuestro pars.

En consonancia con la idea anterior, este
texto surge de la Primera Reunién Nacional
de la que se desprendié la constitucion de la
Sociedad Mexicana de Neuroinmunoendo-
crinologia. Con la creacién de este instrumen-
to pretendemos agrupar a la comunidad
cientifica mexicana interesada en el estudio
de la integracion de los sistemas nervioso,
endocrino e inmune a que se sumen a este
esfuerzo. Estamos convencidos de que el
desarrollo de este campo traerd soluciones a
muchas enfermedades que hoy siguen siendo
un enigma para la comunidad médica.

Correo electrénico: jmontor66@biomedi-
cas.unam.mx 1

Registro de aspirantes:
Del 19 de abril al 21de mayo de 2010,

de9al14ydei16a19h.

Facultad de Medicina, planta baja

del edificio A, ventanillas 1 a 5
Informes en: www.biomedicas.unam.mx
e-mail: libb@biomedicas.unam.mx

Tel. 56 22 89 08

*Presentar ultimo historial académico (actualizado)
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Analizan la funcion de
las celulas troncales

as investigaciones recientes sobre cé-

lulas troncales han mostrado la enorme

capacidad de éstas para la regeneracion
de tejidos en modelos animales, por lo que
es importante continuar trabajando en este
tema, coincidieron los investigadores parti-
cipantes en el Simposio sobre Células Tron-
cales, organizado por el doctor Karlen
Gazarian y realizado en el Instituto Nacio-
nal de Salud Pablica, en la Ciudad de Cuer-
navaca, Morelos.

Células Troncales y Cancer

En su participacién, el doctor Alejandro
Garcia Carrancd, investigador de Biomédicas,
dijo que las células troncales han desperta-
do un gran interés en la comunidad cienti-
fica por su capacidad de autorenovarse y
regenerarse, a partir de lo cual se diferencia
la célula hacia distintos tipos celulares, pero
también éstas son un factor importante para
el desarrollo del cancer.

El doctor Garcia Carranca dijo que los
tumores son una masa de células con ca-
racteristicas diferentes, y los investigadores
en cancer han comprendido que “esta he-
terogeneidad es funcional, es decir, no todas
tienen la capacidad para desarollar una
metastasis”.

Las células dentro del tumor tienen una
jerarquia y hay células capaces de crear nue-
vos tumores, “ya se ha documentado la exis-
tencia, con la ayuda de diversos marcadores,
de este tipo de células en la mayoria de los
tumores, y también en cultivos celulares”.

Desde el punto de vista del doctor Garcia
Carrancd, es necesario encontrar agentes que
ataquen directamente a las células troncales
cancerosas, porque se sabe que no todas las
células son iguales en un tumor y no sirve
de mucho atacarlo si de cualquier forma se
quedan en él algunas células troncales, las
cuales permiten la metastasis.

El doctor Garcia Carranca, desde hace
anos estudia al Virus del Papiloma Humano
(VPH), el cual explicé, se establece en una

zona especifica del cuello de la matriz don-
de se unen dos epitelios diferentes y en di-
versos periodos se da un remplazo de uno
de ellos, por lo que proliferan células que
generan un epitelio escamoso en el que se
forman los tumores.

El investigador comenté que en su labo-
ratorio estan tratando de identificar células
troncales cancerosas en tumores de modelos
animales, por medio de marcadores de su-
perficie y de crecimiento para ver cudles
células troncales corresponden al cancer
cervicouterino.

Regeneracion

El doctor Jests Chimal Monroy, también
investigador de Biomédicas, hablé sobre las
células troncales y la regeneracion de estruc-
turas complejas; puso de ejemplo a los ajo-
lotes y las salamandras, los cuales al
cortarseles o perder una de sus extremidades,
inmediatamente empiezan a re-epitelizar la
herida y ocurren en ellos, procesos de dife-
renciacion celular que conllevan a la regene-

racion de la extremidad. “La pregunta
obligada es el porqué estos animales regene-
ran y los humanos no lo hacemos”.

Explicé que cuando el humano sufre un
corte, empieza a sangrar, después se genera
una cicatriz para reparar la herida, este pro-
ceso, dijo, no se da en los ajolotes ni en las
salamandras y tal vez esto sea una gran ven-
taja para ellos. Por lo anterior el investigador
considera necesario estudiar lo que ocurre en
esos animales en etapas tempranas para co-
nocer mas sobre qué es lo que evita o pro-
mueve la regeneracion.

En este sentido, en el laboratorio del doc-
tor Jestis Chimal han observado que una hora
después de la mutilacion de extremidades en
ajolotes, se forma el epitelio, y a las tres horas
empieza a cerrarse la herida; ahora trataran
de definir los tipos celulares que participan
en este proceso para entender cémo ocurre
la regeneracion.

En su ponencia “Células Troncales y re-
generacion de las extremidades”, el doctor
Chimal coment6 que su grupo ha encontrado

Jestis Chimal durante su ponencia

Foto: Sonia Olguin




marcadores de células troncales en las extre-
midades en regeneracion, sin embargo ain
faltan estudios para asegurar que se trata de
ese tipo de células.

Comenté el investigador que en otro
experimento realizado en ajolotes, cortaron
una de las extremidades del animal y lo tra-
taron con un inhibidor de la sintesis del
acido retinoico (AR), lo cual inhibié la rege-
neracion, “pero el animal no perdi6 su ca-
pacidad de regenerar; si se elimina el
tratamiento con el inhibidor, las extremida-
des vuelven a regenerar”.

En otros experimentos observaron que al
incrementar los niveles de AR, los renacuajos
de ranas africanas son capaces de regenerar
una extremidad completa a partir del sitio de
corte, mientras que los ajolotes regeneran sélo
la parte faltante de la extremidad.

El doctor Jests Chimal explicé que después
realizaron investigacién en ratones de entre
tres y cinco dias, a los que les cortaron la
punta de los dedos para buscar marcadores
de células troncales, ya que se ha visto que
al cortérselos pueden regenerarlos. El inves-
tigador informé que encontraron dos marca-
dores que se expresan en esta zona.
Adicionalmente comentd que hay casos re-
portados de ninos (menores de dos afios, a
los que no les suturaron la herida) que fueron
capaces de regenerar su Gltima falangue; se
especula que esto sucedié porque continua-
mente se quitaban la costra.

Para concluir, aseguré que “es muy rele-
vante apostarle a la investigacién sobre la
regeneracion de estructuras completas, y no
solamente a la aplicacion de células tronca-
les, debemos pensar que ademas de inducir
esta diferenciacién podamos controlar la
regeneracion de una extremidad cuando se
requiera”.

IPSc

Por su parte, el doctor Karlen Gazarian
hablé de las investigaciones que se han
realizado sobre células pluripotenciales
inducidas (IPSc, por sus siglas en Inglés).
Estas investigaciones, dijo, se han realizado
desde hace ya varios anos; el primero en
publicar un articulo al respecto fue el doc-

tor Shinya Yamanaka (2006), de la Univer-
sidad de Kyoto, Japdn, quien afirmé haber
producido células similares, aunque no
idénticas, a las células troncales embriona-
rias, a las que se les denomina células tron-
cales pluripotentes inducidas.

El grupo del doctor Yamanaka utilizé los
factores de transcripcion Oct3/4, Sox2, c-Myc
y KlIf4, que controlan la actividad de otros
genes, y participan en el desarrollo embrio-
nario y en la identidad de las células tronca-
les embrionarias, para generar células
troncales pluripotentes inducidas a partir de
fibroblastos obtenidos de piel humana. Los
investigadores generaron células pluripoten-

Karlen Gazarian Foto: Sonia Olguin
ciales inducidas de seres humanos luego de
descubrir que los mismos cuatro genes que
reprogramaban las células de ratén podian
reprogramar también las células humanas.
Por otro lado, en el laboratorio del doctor
Thompson, explicé el doctor Gazarian, mo-
dificaron cuatro genes (dos genes de éstos ya
habian sido utilizados en la investigacion del
doctor Yamanaka) en las células cutaneas
adultas y lograron que fueran practicamente
iguales a células troncales embrionarias.
Con estos dos trabajos de antecedente, el
doctor Gazarian y su grupo de investigacion

Biomédicas

se interesaron en realizar sus propios estudios
cuyo objetivo era establecer la metodologia
de reprogramacién en células de cordén um-
bilical humano (células HUVEC), y también
la relacion de esos procesos con el cancer.

Lo que obtuvieron fue que el marcador
SSEA4 apareci6 en las células HUVEC cuan-
do en un principio no lo tenian, “y este mar-
cador se expresa en células troncales
humanas”, lo que evidencia que estas células
fueron reprogramadas. “Este experimento no
s6lo fue encaminado para establecer la me-
todologia de la reprogramacién sino para
profundizar en su estudio”.

Para concluir su participacién, el doctor
Gazarian afirmé que las IPSc son una impor-
tante linea de trabajo, por lo que ya muchos
laboratorios estan empezando diversas inves-
tigaciones sobre el mecanismo de la repro-
gramacion, porque adn existen diversas
barreras, asi que se investiga cudles son éstas
y qué es necesario hacer para romperlas.

Glia envolvente

La doctora Graciela Gudino Cabrera, de
la Universidad de Guadalajara, en su partici-
pacién explico la importancia de las células
de la glia envolvente. Estas se encuentran en
las dos primeras capas del bulbo olfatorio, en
la mucosa olfatoria, y envuelven la capa de
fibras nerviosas del bulbo olfatorio y la capa
glomerular, “son parecidas fenotipicamente
a las células de Schwann que envuelven los
axones del sistema nervioso periférico”.

Se sabe que la capacidad olfatoria se pue-
de recuperar, aunque se sufra una lesién en
el bulbo olfatorio, debido a que los precur-
sores en la mucosa olfatoria, en las Gltimas
capas del bulbo, tienen la capacidad de re-
generarse durante toda la vida, y estas células
pueden originar tanto neuronas como células
gliales (oligodendrocitos, astrocitos, células
de Schwann).

La investigacién que estd realizando la
doctora busca conocer la capacidad de rege-
neracion de este tipo celular. Lo primero que
hacen es extraer el tejido de la zona que desean
trabajar, lo ponen en un medio de cultivo, y
luego las purifican con perlas magnéticas.

continud en la pagina 14...
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Una vez purificadas, las marcan y las usan
en modelos de lesion para ver su capacidad
de regeneracién, “las hemos utilizados en
muchos modelos tanto a nivel cerebral como
de médula espinal, en diferentes niveles (lum-
bar, sacra) y hemos obtenido una recuperacion
de entre el 60 y 80 por ciento”.

La doctora Gudino Cabrera afirmé que
existen diversos obstaculos para la regenera-
cion a nivel de sistema nervioso (muerte neu-
ral secundaria, cicatrizacién, presencia de
moléculas inhibidoras Nogo y MAG, células
inflamatorias), pero “se han encontrado algu-
nas soluciones como: utilizar glia envolvente
porque se integra al tejido, migra hacia los
sitios de la lesién y la cicatrizacion es menor
y a veces no se llega a formar; hay, también,
transplantes de células modificadas genética-
mente (fibroblastos que expresan factores
troficos)”.

La investigadora dijo que la aplicacién de
las células troncales son miltiples, su grupo
de investigacion las esta obteniendo de tejido
neural; “también, hemos realizado algunos
cultivos pilotos de células de sangre de cordon
umbilical y de células de medula ésea, y
hemos visto la coincidencia de algunos mar-
cadores”, finalizé.

Otras células troncales

El doctor Héctor Mayani, del Centro Mé-
dico Nacional Siglo XXI, quien también par-
ticipo en este simposio, ha trabajado con
células hematopoyéticas de cordon umbilical.
En su laboratorio, estas células han sido iden-
tificadas, separadas y puestas en cultivo para
su proliferacién, autorreplicacién o diferen-
ciacion en linajes especificos con resultados
alentadores.

Mencioné que el Instituto Mexicano del
Seguro Social, abrié el primer banco de san-
gre de cordén umbilical en 2005, el cual ha
recolectado hasta el momento 1320 unidades,
de las cuales se han usado 39 para transplan-
tes en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda y leucemia mieloide aguda, con resul-
tados favorables en el 87 por ciento, “por
ahora son resultados promisorios, pero hay
que continuar con la investigacién en este
campo”, apuntd el doctor Mayani.

Por otro lado, el doctor Ivan Velasco del
Instituto de Fisiologia Celular, presento la
investigacion que realiza para conocer la

biologia de las célula troncales que pueden
generar neuronas o glias y su posible aplica-
cién en terapias celular en modelos animales.
Las enfermedades que estudia son esclerosis
y Parkinson y aunque por el momento no
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tiene contacto con la clinica, espera que los
resultados de sus estudios puedan en un
futuro contribuir al diagnéstico y tratamien-
to de estos padecimientos. T

orge Salas
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La Facultad de Medicina de la UNAM, la Red
de Programas Universitarios de Investigacion

“ en Salud en América Latina (Red PUISAL),
la Academia de Ciencias de América Latina
(ACAL) y la Union de Universidades de
Ameérica Latina (UDUAL)

- -
invitan

a miembros de la comunidad universitaria,
investigadores, profesionistas, empresarios,
técnicos, estudiantes y al publico en general
interesados en la innovacion, el desarrollo
tecnologico y la invencidn en el area de la
salud en México y Latinoameérica.

Objetivos

Impulsar la transferencia de conocimientos en
el drea de la salud para la mejora o creacion
de procesos, productos y servicios en beneficio
de la sociedad.

Identificar y difundir la vinculacion educacion
superior-empresa que permita orientar
y motivar a organizaciones en México y
Latinoamérica.
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Presentan proyecto Ciudad del
Conocimiento:

ampus Biometropolis

ajo los preceptos de Investigacion y De-
sarrollo, Medio Ambiente y Urbanismo,
se dio a conocer, en diciembre pasado,
uno de los proyectos que planea la moderniza-
cion de la Ciudad de México: “La Ciudad del
Conocimiento, Campus Biometrépolis”.

El jefe del Distrito Federal, Marcelo Ebrard,
junto con José Narro Robles, rector de la
UNAM, y José Angel Cérdova, secretario de
salud, entre otros funcionarios y destacados
cientificos y empresarios, presentaron este
proyecto en el auditorio de la Antigua Escue-
la de Medicina.

El proyecto, afirmaron, nacié como inicia-
tiva del gobierno del Distrito Federal y la UNAM
para, en palabras de José Narro, “ingresar a
México en la sociedad del conocimiento”.

“La Ciudad del Conocimiento, Campus
Biometropolis” se ubicara en un predio de 71
hectdreas ubicado al sur de la Ciudad de Méxi-
co, cerca del gran agrupamiento médico,
académico e industrial.

En este predio se ubicaran: hospitales
para la educacion e investigacion; laborato-
rios e instalaciones de investigacion aplica-
da; nuevas empresas tecnolégicas; escuelas
avanzadas de medicina; zonas comerciales,
habitacionales y de servicio.

La construccién correra a cargo de Foster &
Partners, arquitectos de ciudades sustentables
mundialmente reconocidos. Al ser una ciudad
sustentable, Biometrépolis estara compuesta en
un 50 por ciento por areas verdes, las cuales
estaran protegidas y administradas por el gobier-
no del D.F. y la Secretaria del Medio ambiente
del Distrito Federal.

“En este campo vamos a tener lo que
hemos sonado: investigacién, desarrollo
cientifico y atencion médica con una relacion
totalmente distinta con la naturaleza”, ase-
guré Marcelo Ebrard.

En Biometrdpolis se impulsard la inves-
tigacion para la salud. Las lineas que se de-
sarrollaran en sus instalaciones serdn:
Cancerologia, Nutricién y Diabetes, Geriatria
e Infectologia, asi como estudios cardiovas-
culares. Estas se definieron a partir de los
siguientes factores: Infraestructura existente
en el agrupamiento; lineas de investigacion
médico-bioldgicas en las universidades e
institutos de investigacion del agrupamiento;
especialidad en la base de investigadores
reconocidos internacionalmente; evolucion
futura de la investigacién médica; y priori-
dades del sector salud en México.

Biometrépolis sera un espacio publico
que tendrd otro tipo de movilidad, porque
se restringird el uso de vehiculos automoto-
res tradicionales, y ademds se hard un ma-
nejo distinto de la basura.

Se impulsara el mejoramiento de la via-
lidad y el transito de la zona mediante el
incremento de la capacidad del Periférico
con un carril adicional en ambos sentidos y
el mejoramiento de los entronques conflic-
tivos en la vialidad, asi como con la cons-
truccion de dos centros de transferencia
modal para que el transporte publico y los
servicios a la comunidad sean mds eficaces.
A su vez tendrd conexion con la UNAM a
través del PumaBus.

El proyecto también cuenta con un plan
integral de agua que garantiza el cien por
ciento del abastecimiento del acuifero, dis-
positivos de ahorro, tratamiento y reuso.

Como parte de los acuerdos del proyecto,
los cuales fueron firmados en la presentacion,
el grupo Frisa, uno de los asociados del pro-
yecto, dond una drea natural protegida de 87.4
hectareas en el terreno de “La Canada”, el cual
tiene el mds alto valor ambiental para la rege-
neracion del rio Magdalena; en este predio se

establecera el nuevo modelo para la recarga
del acuifero de la Ciudad de México.

El rector de la UNAM afirmé que la Uni-
versidad no podia faltar en la cooperacién
con este proyecto, puesto que nuestra maxi-
ma casa de estudios cuenta con los recursos
humanos y con la capacidad cientifica y
tecnoldgica para sumarse; y porque la Uni-
versidad ha colaborado con conocimiento
bdsico, investigacién clinica y aportaciones
a la salud pdblica y poblacional.

José Narro Robles, también aseguré que
este proyecto hard que nuestro pais retome
“el pensamiento grande, requerimos salirnos
de lo chiquito, de lo cotidiano... Este pro-
yecto, estoy convencido, tiene inscrito pen-
samiento grande”.

Por su parte, el Jefe de Gobierno del Dis-
trito Federal concluyé que este proyecto
tiene muchos riesgos, pero hay que afrontar-
los porque, sin duda, “el riesgo mds alto es
abandonar la innovacién”. T

Jorge Salas

Magqueta tridimensional de la Biometrépolis

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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Puppy Linux, una distribucion de
GNU/Linux ligera, ideal para
computadoras con pocos recursos

ia a dia se ve como la tecnologia
Davanza, crece y se desarrolla a
pasos agigantados, tal es asi que
el hardware ofrece mayores capacidades
y el software demanda cada vez mas
recursos para satisfacer las necesidades
de los usuarios finales, por ello el lanza-
miento de sistemas operativos como
Windows 7 y distribuciones de Linux
orientadas al escritorio han dejado fue-
ra del mercado a equipos obsoletos.
GNU/Linux histéricamente ha sido
considerado como un sistema operativo
ligero; sin embargo, el nticleo del sistema
operativo y la interfaz grafica ocupan
demasiados recursos para un equipo con
capacidades minimas, y a pesar de que
distribuciones como Ubuntu mejoran su
sistema de arranque, no son de mucha
utilidad para este tipo de equipos.
Afortunadamente existe una distri-
bucién llamada Puppy Linux que actual-
mente se encuentra en la version 4.3.1,
y entre sus caracteristicas principales
destacan:
* El tamaio del archivo de instalacion
es de 104 Mb.

&

Imagen: Puppylinux.org

* Permite utilizar la computadora
como una estacion de trabajo para
navegar en internet y realizar tareas
con aplicaciones de ofimatica.

* Puede utilizarse como material di-
dactico para aprender GNU/Linux.

* A pesar de que la distribucién es
ligera, contiene las aplicaciones
indispensables de uso comiin.

e la instalacion tan solo requiere de
un procesador a 166 Mhz, memoria
RAM de 64 Mb, disco duro de 10
Gb.

Los puntos anteriores hablan muy bien
de la distribucién, no obstante pre-
senta algunos inconvenientes que
se mencionan a continuacion:

* Es necesario evaluar el es-

tado del hardware, ya que
una falla en algiin com-
ponente repercute en su
funcionamiento.

e La version del navegador

que tiene instalado dejara
de ser compatible con
google en marzo del afio
en curso.

Puppy Linux

small, fast and free OS5

e Su instalacion requiere experiencia
en instalacién de entornos GNU/
Linux.

Finalmente vale la pena mencionar
que existen otras distribuciones de este
tipo como: Xubuntu y Linux Mint 7 Xfce
edition entre otras, pero Puppy Linux
demuestra ser una mejor opcién para
instalarse en una computadora con bajos
recursos, debido a la cantidad de software
que contiene frente a la poca demanda
de recursos. ¥
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