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Novedoso concepto

para el desarrollo
de vacunas

Sonia Olguin

El grupo del doctor Karen Manoutcharian desarrolla un nuevo concepto para las
vacunas moleculares contra enfermedades causadas por patégenos con alta varia-
bilidad antigénica, y también contra cancer.

El novedoso concepto consiste en la construccién de un inmundgeno basado en
la introduccion de mutaciones masivas a un epitopo (pequefio fragmento de un
antigeno que es reconocido por el sistema inmune) derivado de patégenos antigéni-
camente variables y de células cancerosas.

Existe un problema en el desarrollo de vacunas contra VIH/SIDA, hepatitis, mala-
ria, influenza, hepatitis C debido a que los patégenos que las causan cambian rapida
y constantemente su composicion antigénica y por ello las vacunas no pueden acti-
var el sistema inmune para que los reconozca y elimine, y en el caso del cancer no
pueden inhibir el crecimiento de las células.

En entrevista para Gaceta Biomédicas, el doctor Karen Manoutcharian comenté
gue por lo general se eligen regiones conservadas de un patdgeno para desarrollar
una vacuna, pero él propone realizar lo contrario: usar las regiones hipervariables
gue permiten al patdégeno escapar del sistema inmune.

El doctor Karen Manoutcharian propone que si el patégeno cambia rapidamente,
una vacuna eficaz debe tener al menos el mismo nivel de complejidad en su com-
posiciéon (incluso un numero casi astronémico de variantes de un antigeno) para
activar el sistema inmune de modo que tenga las mismas posibilidades de reconocer
al patdgeno.

Anteriormente parecia imposible incorporar esa variabilidad en una vacuna, pero
el investigador lo ha resuelto con una vacuna génica constituida por péptidos sinté-
ticos o epitopos.

El investigador del Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas ha generado bibliotecas combinatorias en lugar de un solo péptido
sintético (epitopo SILVESTRE), las cuales se crean introduciendo mutaciones a un
epitopo para darle variabilidad: “si de 10 aminodcidos se cambian 3 posiciones, se
obtienen ocho mil variantes”, aseguro.

El doctor Manoutcharian hace algin tiempo mostré que las bibliotecas de epito-
pos variables (VELs por sus siglas en inglés) inducen una potente y duradera res-
puesta de las células T. También probaron que en ratones inmunizados estas células
T reconocieron mas de 50 por ciento de las variantes mutadas, en las que 5 de cada
10 posiciones de aminoacidos fueron cambiadas en cada epitopo.

El doctor Karen Manoutcharian (derecha) En el estudio, publicado en la revista Vaccine!, el grupo demostré que los sueros
y su colaborador Rubén Zamora de ratones inmunizados con VELs son capaces de neutralizar mas de 50 por ciento
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de aislados virales incluyendo aislados
de VIH 1 que son conocidos por su re-
sistencia a la neutralizacién por poten-
tes anticuerpos monoclonales descritos
previamente. Estos datos sugieren que
la aplicaciéon de inmundgenos basados
en el concepto de VELs es una alterna-
tiva para el desarrollo de vacunas contra
patégenos antigénicamente variables
como el virus de inmunodeficiencia hu-
mana (VIH).

Debido al alto costo de los experimen-
tos para probar esta vacuna en modelos
animales, el investigador decidid probar
este concepto en cancer, porque los mo-
delos son de menor costo.

El grupo del doctor Manoutcharian
también estudié las propiedades inmu-
nogénicas y los efectos antitumorales
de las VELs en un modelo 4T1 de cancer
de mama agresivo y metastdsico en ra-
tones?. Las VELs tenian complejidades
de 10,500 y 8,000 miembros individua-
les, generados en forma de fagos re-
combinantes M13 (vacuna profilactica
y terapéutica) y bibliotecas de péptidos
sintéticos (vacuna terapéutica), respecti-
vamente.

En este estudio observaron una re-
duccién estadisticamente significativa
del tumor, en ratones BALB/c inmuniza-
dos con las VELs en ambas modalidades
de vacuna.

En ratones vacunados con epitopos
modificados lograron desarrollar una
respuesta especifica de células T que re-

conocen mas de 50 por ciento del panel
de 87 variantes de epitopos mutados.

Este concepto ya lo
estan aplicando para la
generacion de vacunas
contra la influenza y la
tuberculosis, en cola-
boracién con el Institu-
to Politécnico Nacional
y el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y
Nutriciéon “Salvador Zu-
birdn”, y ya se tienen
datos preliminares inte-
resantes.

El interés de encontrar vacunas mas
eficientes que la BCG para la tuberculosis
obedece a que existen cepas de M. tu-
berculosis resistentes a diversos farma-
cos. El investigador afadié que mediante
tamizaje han identificado un nuevo anti-
geno involucrado en la respuesta a la tu-
berculosis y ya lo estan probando como
vacuna en ratones, y estan buscando co-
laboradores con modelos animales bien
establecidos de diversas enfermedades
para probar este concepto de vacunas.

Como conclusion el doctor Manout-
charian consideré importante que, dado
gue la capacidad econémica en México
es mucho menor que en los paises desa-
rrollados, "el investigador aqui esta casi
obligado a disefar estudios en los que
las ideas aporten la ventaja y no los re-
cursos econdmicos”, por ello, dijo es ne-
cesario pensar de forma diferente. i

El novedoso concepto
consiste en la construccion
de un inmundgeno basado

en la introduccion

de mutaciones masivas

a un epitopo

1) Charles-Nifio C, Pedroza-Roldan C, Viveros
M, Gevorkian G, Manoutcharian K. 2011.
Variable epitope libraries: new vaccine
immunogens capable of inducing broad human
immunodeficiency virus type 1-neutralizing
antibody response. Vaccine. 18;29(32):5313-21.

2) Dominguez-Romero A, Zamora-Alvarado
R, Servin-Blanco R, Pérez-Hernandez EG,
Castrillon-Rivera LE, Munguia ME, Acero G,
Govezensky T, Gevorkian G, Manoutcharian K.
2014. Variable epitope library carrying heavily
mutated survivin-derived CTL epitope variants
as a new class of efficient vaccine immunogen
tested in a mouse model of breast cancer.

Hum Vaccin Immunother. 10(11):3201-13.
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Edited by
Sergio Sanchez

Caister Academic Press

Antibiotics
Libro editado por Sergio Sanchez

Sonia Olguin

ey
Doctor Sergio Sanchez

6 Gaceta Biomédicas | febrero 2015

A pesar de la importancia de los antibidticos, son pocos los libros existentes sobre la
materia, y el mas reciente que aborda la innovacién y el futuro de la busqueda de
antibioticos fue editado por el doctor Sergio Sanchez Esquivel, investigador del De-
partamento de Biologia Molecular y Biotecnologia del 1IB por invitacion de la editorial
inglesa Caister Academic Press y en colaboracidn con el doctor Arnold Demain quien es
experto en antibidticos.

Los antibidticos han sido cruciales en el mejoramiento de la salud y han contribuido
al incremento del promedio de vida de la poblacién por facilitar el control de infeccio-
nes causadas por bacterias, hongos y parasitos, y por su accién antitumoral al inhibir la
replicacion del ADN.

El doctor Sdnchez definié a los antibidticos como compuestos de complejidad qui-
mica variable que son sintetizados por algunos microorganismos en la fase tardia de



crecimiento. Pueden ser naturales, como
la penicilina, la tetraciclina y la cefalospo-
rina, que son producidos por microorga-
nismos, o pueden ser derivados sintéticos
como la amoxicilina que tienen mayor
espectro de accidn; es decir, que pueden
inhibir el crecimiento de mdas microorga-
nismos o de ciertos microorganismos es-
pecificos.

Los antibidticos son sefiales quimicas
mediante las cuales los microbios evitan
que otros organismos afecten su creci-
miento o reproduccién, y para ellos tie-
nen una funcioén vital, anadio.

En el libro colaboran diversos especia-
listas, entre ellos el doctor Satoshi Omura,
editor en jefe de la revista japonesa Anti-
biotics, y uno de los lideres mundiales en
la generacidn de nuevas férmulas y nuevas
estructuras con actividad antibiotica; asi
como el doctor Janos Bérdy, quien es una
autoridad en los antibidticos producidos
por microorganismos y los doctores Jaros-
lav Spizek de la Academia de Ciencias de
la Republica Checa y Michel Thomas de la
Universidad de Wisconsin.

Se trata de una obra sumamente com-
pleta que abarca la definicion de los an-
tibidticos y sus principales aplicaciones,
los microbios que los producen, asi como
la necesidad de desarrollar nuevos com-
puestos, debido a la resistencia que los mi-
croorganismos generan hacia ellos.

Ademas de elegir el contenido de la pu-
blicacién y coordinar a los autores, el doc-
tor Sergio Sanchez, en colaboracién con
sus alumnos Silvia Guzman, Karol Rodri-

guez Pena, Allan Espinoza, y con los inves-
tigadores Rosa E. Sanchez, Martha L. Ma-
cias y Luis B. Flores, desarrolld el capitulo
titulado “Endophytes as a Potencial Source
of New Antibiotics” (Endofitos como una
fuente potencial de nuevos antibidticos).
Los enddfitos, explicd el investigador, son

microorganismos que viven en el sistema
vascular de las plantas y les confieren pro-
piedades de resistencia a insectos, a mi-
crobios y a la sequia.

Otro tema importante que aborda la
publicacién consiste en las nuevas fuentes
de las que se pueden aislar los microorga-
nismos productores de antibidticos, como
son plantas, océanos y lugares extremos
como géiseres y cuevas.

En la publicacion también se abordan
la toxicidad de estos compuestos hacia el
humano por sobredosificacién, asi como
los efectos adversos. Por ejemplo, el dafo
causado por el uso de antibiéticos contra
infecciones por hongos es muy complica-
do, debido a que afecta la sintesis de su
membrana y ésta es muy parecida a la de
las células humanas, por lo que pueden
ser muy dafiinos y deben realizarse modi-
ficaciones quimicas en los productos para
disminuir sus efectos negativos.

Los antibioticos, menciond el doctor
Sanchez, tienen diversos efectos colatera-
les; como los aminoglucésidos que en al-
gunas personas causan sordera o alergia, y
pueden ser tan téxicos que llegan incluso a
producir errores que conducen a la apari-
cién de cancer, como las antraciclinas, por
ello deben usarse con precaucion, sobre
todo en mujeres embarazadas.

Hay también antibidticos especificos
para bacterias, como la penicilina, que por
su mecanismo de accion tan especifico
para prevenir la sintesis de la pared celular
bacteriana no afecta a los humanos; tal vez
pueda generar alergia a la estructura qui-
mica de la penicilina, pero estos casos son
cada vez menos frecuentes.

Con los derivados sintéticos de estos
principios, se desarrollan compuestos con
mayor potencia, de los cuales se requieren
dosis menores y asi se reduce la posibili-
dad de dano, afirmé el doctor Sanchez.

Otro tema de actualidad contenido en
el libro lo constituyen los antibiéticos en
fase de estudio | a lll, que han pasado di-
ferentes filtros y estdn en una condicion
muy prometedora, mas cerca de salir al
mercado.

La resistencia a los antibidticos que de-
sarrollan algunos microbios se debe al uso
inadecuado de los primeros (tratamientos
inconclusos, por ejemplo) y al cambio ge-
nético de los patogenos, y constituye una
de las principales razones por las que es
necesario desarrollar nuevos antibidticos.

El investigador revelé que después de
un tiempo de no estar expuestos a los an-
tibidticos, los microorganismos pierden
su resistencia a ellos, pues al no tener
que formar los sistemas para defenderse
(como las beta-lactamasas para el caso de
la penicilina) porque ya no los necesitan,
pierden esa informacion. Por lo anterior, si
se retirara el antibidtico del mercado por
un tiempo, éste volveria a ser efectivo. Asi,
dijo, podria reducirse la necesidad de nue-
vos antibidticos.

En entrevista para Gaceta Biomédicas,
el doctor Sergio Sanchez Esquivel explicd
gue uno de los principales problemas para
la generacién de nuevos antibidticos es
que la industria farmacéutica invierte cada
vez menos recursos en ellos, a diferencia
de lo que ocurre con otros medicamentos.

Por esta razon, los institutos y centros
de investigacion son quienes desarrollan la
investigacion para detectar los compues-
tos mas prometedores y transferirlos a la
industria.

La relevancia de este libro radica en su
utilidad para diferentes sectores, entre
ellos los departamentos de investigacidn
de la industria farmacéutica, ademas de
centros o institutos donde se desarrollan
antibidticos, y como libro de texto en las
universidades, concluyd el investigador. T




China, rumbo a superar a la UE y EUA
en gasto en ciencia y tecnologia: OCDE

Sonia Olguin

El grupo de paises pertenecientes a la Organizacion para la Cooperacidn y el Desarrollo Econdmicos (OCDE)
de la cual México es miembro, bajé su participacidn en el gasto global en Investigacion y Desarrollo (1+D) de
90 a 70 por ciento en una década, de acuerdo con el estudio titulado “OECD Science, Technology and Industry
Outlook 2014”.

El crecimiento anual de 2008 a 2012 del gasto en I+D en los 34 paises miembros de la OCDE fue de 1.6 por
ciento; que fue la mitad del correspondiente al periodo 2001-2008, debido a que los presupuestos publicos
para la I+D se estancaron o redujeron en muchos paises y la inversion empresarial se contrajo.

Las restricciones presupuestarias para I+D de la Unidn Europea, los Estados Unidos y Japdn han provocado
una disminucién en el gasto de esos paises en este rubro, lo cual ha disminuido el peso de las economias avan-
zadas en la investigacion en ciencia y tecnologia, solicitudes de patentes y publicaciones cientificas. En cam-

bio, el gasto de China en 1+D se duplicé entre

Gasto bruto en I+D (GERD) en millones de ddlares de 2000-2012 2008y 2012, por lo que podria convertirse en

y proyecciones para 2024 el pais que mas invierta en 1+D en el mundo
para 2019.

De acuerdo con el informe mds reciente

= China ~=Japan ==|Jnited States —EU28 de la OCDE en la materia, el gasto bruto en

1+D en ddlares (GERD, por sus siglas en inglés)

700000 1 Escenario: crecimiento lineal en 2012 fue de 257 mil millones en China, de

397 mil millones en Estados Unidos, de 282

600 000 - mil millones en 28 .paises de la L’Jnién Euro-
” pea, y de 134 mil millones en Japon.

- El informe advierte que debido a que

500 000 - — las finanzas publicas siguen restringidas en

” - muchos paises, se ha limitado mas la capa-

cidad de los gobiernos para compensar con

400 000 =T - T financiamiento publico la disminucién de in-
” ISR version empresarial en 1+D, como lo hicieron
L e (LN durante la reciente recesién econdmica.
300 000 , - - ;
Por otra parte, se informa que el gas-
to en I|+D para 2012 superd los 1.1 billones
200 000 ~

de dodlares en los paises de la OCDE y se

mantuvo en 330 mil millones en los BRIICS

100 000 (Brasil, Rusia, India, Indonesia, China vy

P : Sudafrica).
e En 2012, Corea se convirtié en el pais que
0 P VR SO P ) g . == po e, e mas apoyd la [+D en el mundo, con un gasto
P [ i -
§ § §§ § § § S § § g g g g g g g = g g § é § § § de4.36porC|ento_deI PIB, superando a Is
O O O4F OF O O3 ©d 09 O 04 O Od O O €4 O 4 O 3 04 O3 04 04 o4 04 rael con 3.93 por ciento y en contraste con

el promedio de la OCDE, que fue de 2.40 por
ciento.

Los BRIICS produjeron alrededor de 12 por ciento de las publicaciones cientificas de mayor calidad en 2013,
casi el doble de su participacién una década anterior y en comparacién con 28 por ciento de Estados Unidos.

Los paises europeos muestran una divergencia en |+D, pues a medida que algunos se acercan a sus metas de
1+D/PIB (Alemania, Dinamarca) otros (Espafia, Portugal) se rezagan.

Destaca que China y Corea son los principales destinos de autores cientificos provenientes de Estados Uni-
dos, y ambos experimentaron una “ganancia de cerebros” entre 1996 y 2011.

Ademads, en la mayoria de los paises de la OCDE, entre 10 y 20 por ciento de la 1+D empresarial es financia-
da con recursos publicos, a través de diversos instrumentos de inversidon y con base en objetivos de gobierno.

En cuanto a la innovacion para el desarrollo, el documento informa que una vez considerada del dominio
exclusivo de los paises desarrollados, esta ahora a cargo de muchos paises emergentes, y su participacién en
el mundo estd aumentando. La nocidn de innovacidon abarca mucho mas que la alta tecnologia; incluye las
industrias de servicios y la innovacién social, las cuales son necesarias en todos los niveles de desarrollo. La
innovacién puede contribuir a abordar los desafios urgentes como el suministro y el acceso al agua potable,
la erradicacion de enfermedades y la reduccién del hambre. Inclusive, las innovaciones tienen un impacto mas
directo, permiten que los nuevos productos sean mas asequibles para los hogares de ingresos medios y bajos y
que los pobre incrementen su baja productividad y mejoren sus negocios informales.

El reporte destaca que los paises de la OCDE estan reforzando la capacidad y el componente internacional
de sus sistemas educativos y de investigacion. Algunos paises también han creado nuevas oportunidades de
trabajo para los investigadores. La nueva estrategia de crecimiento de Japdn tiene como objetivo asegurar a los
jovenes investigadores con doctorado, un empleo en CyT. Su objetivo es crear mas de 4 millones de empleos
nuevos en la innovacioén para la vida y la innovacion verde.
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La Ley de Investigacion de Francia 2013
prevé la creacién de mil puestos de trabajo en
la educacidn superior y la investigacion entre
2012 y 2016, en el contexto de disminucion
general en el empleo publico.

El programa de Austria para 2013-18 prevé
la creacién de 2 mil 500 nuevas plazas para es-
tudiantes de doctorado y post-doctorado. No-
ruega adoptd un plan de accidn en 2011 para
reducir la proporcién de puestos de plazo fijo
en las universidades.

El caso de México

“México es la segunda economia mas grande
de América Latina; durante los ultimos cuatro
afios ha crecido 3.5 por ciento en términos
reales. Sin embargo, el reporte hace mencion
de que para lograr un crecimiento a largo
plazo, los niveles de productividad deben au-
mentar y los mercados de exportacion diversi-
ficarse". El Plan Nacional de Desarrollo 2013-
18 del gobierno mexicano trata de establecer
una economia del conocimiento, mediante las
siguientes acciones:

Mejoramiento de la gobernanza del sistema
de innovacidn y la politica

De acuerdo con el documento, el gobierno
mexicano cred en abril de 2013 la Oficina
de Coordinacion de Ciencia, Tecnologia e In-
novacién, la cual depende de la oficina de la
Presidencia y su papel es mejorar la coordi-
nacion de las politicas de Ciencia, tecnologia
e innovacion (CTI) y poner en practica el Plan
Nacional de Desarrollo.

También en 2013, el Consejo General de
México para la Investigacién Cientifica, Desa-
rrollo Tecnoldgico e Innovacién reconocié al
Consejo de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
como el principal érgano encargado de coor-
dinar el sistema de Ciencia y Tecnologia de
México.

Mejorar la oferta de recursos humanos

para la ciencia y la tecnologia

El porcentaje del PIB que México destina a la
educacion superior esta por debajo de la me-
diana de la OCDE, e indicadores importantes
destacan la necesidad de mejorar la calidad
del sistema educativo; por lo tanto, el CONA-
CYT ha hecho una prioridad de la mejora de la
calidad de los recursos humanos para la cien-
ciay la tecnologia.

Ademas, se han destinado mas recursos
para becas financiadas por el gobierno, y en
1991 el CONACYT creo6 el Programa Nacional
de Posgrado de Calidad (PNPC) en colabora-
cién con la Secretaria de Educacion Publica
con un riguroso proceso de acreditacion basa-
do en estdndares internacionales. El nimero
de programas de doctorado participantes en
el PNPC aumentd de 427 en 2011 a 527 en
2013.

Innovar para afrontar los retos sociales

En 2013 el CONACYT lanzé un esquema de
beca de investigacion para Proyectos de De-
sarrollo Cientifico que aborden problemas
nacionales con la finalidad de afrontar los
retos sociales como el cambio climatico, el
desarrollo sostenible y la seguridad alimenta-
ria. En el mismo afio se unid con la Secreta-
ria de Energia para crear un fondo sectorial,
CONACYT-SENER, que apoya las soluciones de
ciencia, tecnologia e Innovacion en las areas
de eficiencia energética, energias renovables,
tecnologias limpias y diversificacion de las
fuentes de energia.

Los vinculos entre ciencia e industria

Entre las diversas politicas propuestas para
mejorar la vinculacién esta el Programa de
estimulos a la innovacion que fomenta los
vinculos entre la investigacion cientifica y las
empresas, ofreciendo mayores tasas de parti-

cipacién en el cofinanciamiento para proyec-
tos de colaboracion.

Fortalecimiento de la capacidad

y la infraestructura publica en 1+D

En 2014, se pusieron en marcha las Catedras
CONACYT con 574 nuevos puestos de traba-
jo para investigadores en las universidades
publicas e instituciones publicas de investi-
gacidn, a fin de aumentar la participacion de
los jévenes en la investigacidn. La otra es que
el Sistema Nacional de Investigadores (SNI),
premia la excelencia en la investigacion y se
extendera a los investigadores de las univer-
sidades privadas.

El gobierno también busca fortalecer la
infraestructura cientifica y tecnoldgica, y
ha incrementado significativamente el finan-
ciamiento de 37,2 millones de ddélares en
2011 a 140 millones de ddlares en el afio 2013
en términos reales.

El reporte concluye que al igual que en
otros paises de América Latina, la propor-
cion de la inversion de las empresas en in-
vestigacion y desarrollo con respecto del PIB
de México esta muy por debajo de la media de
la OCDE.

Fuente:

OECD (2012) Science, Technology and Indus-
try Outlook.

OECD (2014), OECD Science, Technology and
Industry Outlook 2014, OECD Publishing.

Gréafica 13. Ciencia e innovacién en México

Panel 1. Desempeiio comparativo de los sistemas nacionales de ciencia e innovacion, 2014
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Decodificando los mecanismos
moleculares que modulan la actividad
del REo en el ciancer de mama

Angeles Tecalco Cruz

Figura 1.

El REa se activa por la unién de
17pB-estradiol (E2) a su dominio LBD,
se asocia con diversos correguladores
(CoR) a medio de sus dominios AF-1
y AF-2 y a través de su dominio DBD
se une a Elementos de Respuesta
Estrogenos (ERE) para regular la
expresion de sus genes blanco.
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El receptor de estrogenos alfa (REa) y el cdncer de mama

Una funcidén transcendental de la sefializacion de los estrogenos a través del receptor
de estrogenos alfa (REa) consiste en la modulacién de la expresion de un gran nimero
de genes asociados con procesos de proliferacién, diferenciacion y migracion celular
en la fisiologia normal del tejido mamario. En consecuencia, la desregulacién en todos
los niveles de expresidon y de la actividad del REa esta fuertemente relacionada con el
desarrollo y la progresién de cancer en este tejido. Por ello, 80 por ciento de los casos
de cancer de mama son dependientes de la expresidn y actividad del REa (cédncer de
mama REa positivo, REa +). Por tal motivo, es necesario identificar y entender los me-
canismos moleculares basicos que repercuten directa o indirectamente en la actividad
del REa.

ERE
/ AGGTCA
\ ICCAGT
DBD
AF-1
—_— 1

Proliferacion

" Transcripcion

génica
Diferenciacion

El REa es una proteina que se caracteriza estructuralmente por un dominio de
unién a ligando (LBD), un dominio de uniéon a ADN (DBD) y dos dominios de transac-
tivacién denominados AF-1 y AF-2. Estas caracteristicas estructurales confieren al REa
la capacidad de actuar como un factor transcripcional activado por estrégenos como
el 17B-estradiol (E2). La via de sefializacion estrogénica se inicia tras la unidn del REa
con su ligando E2. Este evento conduce a la formacidon de dimeros del REa que en el
nucleo celular se unen a Elementos de Respuesta a Estrogenos (ERE) presentes en los
promotores de sus genes blanco para modular la expresién génica.




Figura 2.

Correpresores

Localizacion
subcelular

Estabilidad del REx
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La actividad del REa se controla por diversos mecanismos. NHERF2 es un coactivador del REa que recluta la acetiltransferasa de histonas SRC-1,
mientras que TTP desplaza a SRC-1 y recluta HDACs para reprimir la actividad del REa. ERAP3 se asocia con CRM-1 para inducir la salida del REa del
nucleo al citoplasma, mientras que ERAP4 se une y mantiene los niveles de la proteina REa.

Identificacion de nuevas

proteinas de union al REa

Con el fin de caracterizar el funciona-
miento molecular del REa y sus meca-
nismos de regulacion en células huma-
nas, en el laboratorio del doctor Alfonso
Ledn del Rio emprendimos la busqueda
de nuevas proteinas asociadas con este
factor de transcripcién a través de dife-
rentes estrategias experimentales. Una
de ellas fue la utilizacién de los dominios
de activacion transcripcional AF-1y AF-2
como carnadas moleculares para tami-
zar una biblioteca de ADNc de glandula
mamaria humana en un ensayo doble
hibrido en levadura. A partir de nuestros
experimentos se aislaron varias protei-
nas, entre ellas TTP (tristetraprolina),
NHERF2, ERAP3 y ERAP4.

Las proteinas TTP y NHERF2 funcionan
como “Correguladores Transcripcionales
del REa”, es decir, no se unen directa-
mente al ADN, sino que son reclutados
por el REa a través de sus dominios de
transactivacion AF-1 y AF-2. NHERF2 ac-
tda como un coactivador que al reclutar
a SRC-1, una proteina con actividad de
acetiltransferasa de histonas, relaja la
estructura de la cromatina favoreciendo
la transcripcion. En cambio, TTP es un
correpresor que compite con coactiva-
dores como SRC-1 y los desplaza, y par-
ticipa en el reclutamiento de proteinas
HDACs con actividad de deacetiltransfe-

rasas de histonas, que estan asociadas
a la compactacién de la cromatina. De
esta forma, TTP y NHERF2 participan en
la activacion y represion de genes blan-
co del REa a través de “abrir o cerrar”
la cromatina. Los estudios realizados por
nuestro grupo sugieren que NHERF2 ac-
tla como un oncogén cuya presencia en
células de mama aumenta su capacidad
para formar tumores cuando son trans-
plantadas en ratones. En contraste, TTP
es una proteina supresora de tumores. El
xenotrasplante de células de céncer de
mama que sobreexpresan TTP en rato-
nes producen menos tumores y de me-
nor tamafo que las células control.

Recientemente hemos identificado
proteinas que modifican la actividad del
REa a través de otros mecanismos que
incluyen el recambio nucleo-citoplasma
del REa y su estabilidad proteica. Identi-
ficamos a ERAP3, una proteina altamen-
te hidrofébica que se localiza principal-
mente en la envoltura nuclear. ERAP3
regula negativamente la actividad del
REa relocalizando a este actor transcrip-
cional de nucleo a citoplasma. La salida
del REa mediada por ERAP3 parece estar
asociada a la degradacién del receptor lo
que sugiere es un mecanismo importan-
te para regular los niveles de esta pro-
teina.

Otros de los factores que hemos
identificado es ERAP4. Nuestros expe-

rimentos han indicado que la expresion
de ERAP4 estabiliza a REa, evitando su
degradacidn. Este hallazgo es importan-
te, ya que la expresién de ERAP4 esta
aumentada en tumores de cancer de
mama REa+, lo que podria repercutir en
el crecimiento y la propagacién tumoral.
En conjunto, nuestros estudios estdn
dilucidando el sistema de regulacién de
la actividad del REa; este comprende
diversos mecanismos que implican el
control de la estabilidad y la localizacion
subcelular del REa, ademas de la forma-
cion coordinada de complejos proteicos
de activacién y represién de la actividad
transcripcional del REa. La interconexién
dindmica de estos procesos es necesaria
para el desarrollo normal de la glandula
mamaria en la pubertad y el embarazo.
Sin embargo, la desregulacién de estos
mecanismos podria afectar de forma
critica las funciones del REa y repercutir
en el desarrollo tumoral y el prondstico
del cancer de mama REa+. La caracteri-
zacion de las proteinas asociadas al REa
nos permitird evaluar su utilidad como
biomarcadores moleculares para el diag-
nostico de cancer de mama y su poten-
cial como posibles blancos terapéuticos.
Hasta ahora, estas proteinas son un
ejemplo de los vastos mecanismos que
las células humanas utilizan para modu-
lar las funciones de un factor transcrip-
cional tan importante como el REo. I
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Puesta en marcha
de la Red de Apoyo

a la Investigacion

Keninseb Garcia Rojo

La Universidad Nacional Autbnoma de México, a través de la Coordinacién de la Investi-
gacion Cientifica, en colaboracién con los Institutos Nacionales de Cancerologia, de Car-
diologia “Ignacio Chavez”, de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn”, y de Me-
dicina Gendmica pusieron en marcha la Red de Apoyo a la Investigacidn (RAI), un espacio
de servicios de alta tecnologia e investigacion multidisciplinaria.

El objetivo de esta alianza —en la que se contd con el apoyo de instituciones de asis-
tencia privada para el equipamiento de las unidades que la integran— es proveer a los
miembros del consorcio, servicios de procesamiento de muestras y asesoria en alta tec-
nologia, bioinformatica, bioestadistica y biologia computacional, explicd Alfredo Ulloa
Aguirre, director de la Red.

La RAI también pretende promover y facilitar la interaccion multidisciplinaria y
la colaboracidn entre sus investigadores, asi como desarrollar investigacion biomédica
multidisciplinaria en un ambiente de diversas especialidades y areas, como quimica,
biologia y matematicas.

La formacion de recursos humanos en el manejo de equipo de alta tecnologia,
bioestadistica y bioinformatica es otro de sus propdsitos, comentd su director en la
presentacién de la RAL

Alfredo Ulloa informé que la RAI cuenta con 7 laboratorios y unidades: Laboratorio
de Gendmica; Laboratorio de Biologia Molecular; Laboratorio de Cultivo Celular; Uni-
dad de Bioinformatica, Bioestadistica y Biologia Computacional; Laboratorio de Me-
taboldmica y Protedmica, y la Unidad de Citometria de Flujo. Ademas cuenta con un
Area Creativa de Difusién y Divulgacion de la Ciencia.

La RAI esta ubicada en una superficie de 650 metros cuadrados del segundo piso
del edifico de radio-oncologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn,
y de acuerdo con el director del instituto, David Kershenobich, para su puesta en mar-
cha se requirid una inversién superior a 110 millones de pesos.

El doctor David Kershenobich considerd que la RAl ofrece la posibilidad de hacer
ciencia de alto nivel, pues se trata, dijo, de “un ejemplo de alianzas, de optimizacién
de recursos humanos y técnicos, y de crear un ambiente en el que puedan florecer las
ideas con los recursos necesarios.”

BRI Nl T T ——
De izquierda a derecha, Abelardo Meneses, Marco A. Martinez, Xavier Soberdn, José Narro
y Alfredo Harp Held.
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En tanto el rector de la UNAM, José
Narro, destacé que la RAI es resultado
de una colaboracién entre instituciones
publicas y privadas y asegurd que “esta
alianza ird mas alla, a la ciencia y la tec-
nologia, lo médico y la informatica, vy
su puesta en marcha tendrd una enor-
me implicacién para el desarrollo de la
sociedad.”

“Gracias a acciones como éstas, México
da pasos firmes para acceder a un estadio
superior de desarrollo en materia de salud
para beneficiar a nuestra poblacion”, men-
ciond Alfredo Harp Helu, ex presidente de
la Fundacion Gonzalo Rio Arronte, la cual
también apoyd econdmicamente a la RAL.

Laboratorios y unidades

El Laboratorio de Gendmica ofrece el ser-
vicio de secuenciaciéon de ADN y ARN con
plataforma llumina de nueva generacion;
por lo que los integrantes de la red po-



dran realizar secuenciacion de genomas
completos de pacientes con diferentes pa-
tologias, analisis de variantes gendmicas,
disefio de paneles de variantes clinicas
asociadas con diferentes tipos de cancer,
asi como determinar biomarcadores aso-
ciados a patologias como cancer y diabe-
tes.

Se informd que los servicios que ofre-
ce este laboratorio permiten reducir el
tiempo de secuenciacidn e incrementar la
eficiencia técnica y econdmica de los pro-
tocolos de investigacion.

El Laboratorio de Biologia Molecular cuen-
ta con tecnologia avanzada para la se-
cuenciacion masiva de muestras de DNA,
asi como para la amplificacion del mismo
mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real.

El Laboratorio de Cultivo Celular ofrece
los servicios de cultivo primario de células
y de lineas celulares, preparacion de me-

dios de cultivo, deteccion de micoplasma
y confirmacion de identidad de las lineas
celulares.

Una de las ventajas que ofrece el labo-
ratorio es que cuenta con los requerimien-
tos indispensables para cubrir las necesi-
dades de unidades de investigacion que
no dispongan de un laboratorio de cultivo
celular.

En la Unidad de Bioinformatica, Bioes-
tadistica y Biologia Computacional se or-
ganiza, analiza e interpreta la informacion
proveniente de secuenciadores de alto
rendimiento; ademas, los usuarios podran
realizar estudios de dindmica molecular de
biomoléculas como proteinas, membra-
nas, acidos nucleicos, lipidos y carbohidra-
tos.

El Laboratorio de Metabolémica y Pro-
tedmica ofrece servicios de utilidad para
procesar la informacion contenida en se-
cuencias gendmicas, ya que cuenta con

herramientas para entender procesos bio-
l6gicos a partir del andlisis de proteinas ex-
presadas en una célula o tejido.

Por otra parte, los servicios de la Uni-
dad de Citometria de Flujo tienen aplica-
ciones tanto en la investigacion basica,
biomédica, y clinica, ya que ahi se podra
realizar el conteo de linfocitos CD4+ e
identificar marcadores de tumores malig-
nos, entre otras cosas.

Finalmente, el Area Creativa de Difusién
y Divulgaciéon de la Ciencia esta enfocada
en el desarrollo de materiales didacticos
para difundir los resultados de las investi-
gaciones que se realizan en la RAl y fomen-
tar el interés de la poblacion en la ciencia y
el cuidado de la salud.

Hasta ahora esta drea ha creado el vi-
deojuego llamado “Invasores chatarra” y
se estan desarrollando dos mas que abor-
daran aspectos del sistema inmune y del
consumo de tabaco. I
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Herramientas
biotecnologicas
para la produccion
de farmacos

de plantas

Keninseb Garcia Rojo

Investigadores del Centro de Investigacién en Biotecnolo-
gia de la Universidad Auténoma del Estado de Morelos, li-
derados por la doctora Maria Luisa Villarreal, realizaron el
primer estudio metabolémico de una planta mexicana utili-
zando resonancia magnética nuclear y analisis multivariado,
el cual permitié diferenciar a las poblaciones a partir de los
principios activos que contienen y correlacionar esta infor-
macién con datos farmacoldgicos.

De acuerdo con la investigadora, los resultados del estu-
dio realizado con diferentes poblaciones de la planta Gal-
phimia glauca resaltan la utilidad de la metabolédmica en
la estandarizacién de las materias primas vegetales que se
utilizan a escala industrial en la elaboracion de productos
herbolarios o en la investigacion cientifica.

En el seminario organizado por el Programa de Investiga-
cion para el Desarrollo y Optimizacion de Vacunas, Adyuvan-
tes y Métodos Diagndsticos del 11B, indicé que actualmente
la metaboldmica constituye una metodologia muy poderosa
para el analisis de los compuestos que presentes en las plan-
tas, ya que emplea resonancia magnética y espectrometria
de masas, asi como analisis bioinformatico para procesar
una multitud de datos que son generados por la presencia
de ciertos compuestos o metabolitos de las plantas.

La investigadora menciond que algunos compuestos acti-
vos que se utilizan en la investigacidn o en la elaboracion de
medicamentos se extraen de plantas silvestres o cultivadas,
menos de 10 por ciento de los farmacos vegetales se produ-
cen por sintesis quimica, porque es un proceso muy costoso
para la industria farmacéutica.

Sin embargo, la biotecnologia ofrece herramientas para
obtener de forma permanente y controlada diversos com-
puestos bioactivos, como el cultivo in vitro de tejidos o plan-
tas completas en medios nutritivos a los que se agregan re-
guladores de crecimiento.

Entre las ventajas de emplear procesos biotecnoldgi-
cos para obtener compuestos activos de las plantas se en-
cuentra el no depender de la temporada del aio o esperar
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a que la planta sea retada por un patdogeno para obtener
los compuestos de interés; ademas los costos de los proce-
sos pueden reducirse y se incrementa la productividad de
los cultivos celulares, porque se pueden escalar a volume-
nes mayores en biorreactores.

La doctora Villarreal y sus colegas comenzaron a estudiar
hace unos afios las propiedades sedantes y ansioliticas de
una poblacién de la planta G.glauca —conocida popular-
mente como calderona amarilla—, por la produccién de me-
tabolitos secundarios llamados galfiminas. Por esta razén se
utiliza en tratamientos contra desérdenes del sistema ner-
vioso central y otras enfermedades

Comentd que la poblacién de G. glauca que estudiaron
crece en el municipio de Doctor Mora, Guanajuato, pero
so6lo puede recolectarse cuatro meses al afio, por lo que re-
sulta complicado obtener su principio activo para la indus-
tria o la investigacion.



Inicialmente, la doctora Villarreal y sus colaboradores
realizaron cultivos de callos (masas de células de la planta
no diferenciadas) y de células en suspensién, pero al notar
que después de un afo éstos perdian la capacidad de pro-
ducir galfiminas, decidieron probar con cultivos de raices
transformadas, los cuales producen una mayor concentra-
cion de metabolitos secundarios.

En este tipo de cultivos, las raices se infectan con la bac-
teria Agrobacterium rhizogenes para transferirles genes que
aceleran su crecimiento; las raices transformadas adquieran
un fenotipo particular que se denomina “hairy root”.

La doctora Villarreal y sus colaboradores encontraron que
G. glauca produce una familia de nueve galfiminas con dife-
rente actividad farmacoldgica ansiolitica y sedante. Ademas
identificaron en una de las clonas obtenidas de los cultivos
de raices, otros compuestos que tie-
nen actividad sedante similar a las
galfiminas, a las que Ilamaron glau-
cacetalinas.

La investigadora aclaré que ni la
planta silvestre ni los cultivos no
transformados pueden producir di-
chos compuestos, probablemente
porque no se encuentran en las con-
diciones ecoldgicas para hacerlo.

Posteriormente, llevaron a cabo
el estudio metaboldmico para com-
parar la produccion de galfiminas en
seis poblaciones de G. glauca colec-
tadas en diferentes partes del pais.

Los extractos de los ejemplares recolectados en doctor
Mora, Guanajuato; Guadalajara, Jalisco; Jalpan, Querétaro;
asi como Tepoztlan, San Andrés y Cuernavaca, Morelos, se
sometieron a resonancia magnética nuclear para determi-
nar la presencia de metabolitos secundarios y posterior-
mente se realizd un analisis multivariado de los datos para
procesarlos en funcién de las similitudes y diferencias que
presentaban.

Los resultados de la resonancia magnética revelaron dife-
rencias de las poblaciones de Doctor Mora y Jalpan frente al
resto de las muestras recolectadas en otros puntos del pais
por una sefial de un carbono presente en las galfiminas, lo
cual apuntaba a que sélo esas dos poblaciones presentaban
los compuestos activos.

Para conocer si las diferencias quimicas encontradas en
las poblaciones de G. glauca tenian impacto en su actividad
biolégica realizaron ensayos de la cruz elevada, que mide
los niveles de ansiedad, y de potenciacion de hipnosis por
barbituricos, para medir los efectos sedantes en animales.
Los investigadores observaron que, de manera similar a lo
que ocurrio en la resonancia magnética, Unicamente los ani-
males que recibieron dosis de las muestras de Doctor Mora
y Jalpan registraron actividad sedante y ansiolitica, por lo
que concluyeron que sélo esas dos poblaciones contenian
galfiminas.

Posteriormente, los resultados del analisis multivariado
mostraron una correlacién positiva entre la presencia de

Actualmente
la metabolémica
constituye una
metodologia muy
poderosa para el analisis
de los compuestos
que estan presentes
en las plantas

galfiminas y la respuesta sedante y ansioldtica en los extrac-
tos de las diferentes poblaciones de G. glauca, mientras que
al cuantificar e identificar las galfiminas por cromatografia
liquida se comprobd que el compuesto sélo estaba presente
en las poblaciones recolectadas en Doctor Mora y Jalpan.

Un nuevo estudio se realizd cinco afios después con las
seis poblaciones de G. glauca mas otra recolectada en Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas; la doctora Villarreal y sus colaboradores
encontraron nuevamente que sélo sintetizaban galfiminas
las muestras de Doctor Mora y Jalpan. Ademds observaron
que todas las poblaciones presentaban actividad antiinfla-
matoria aunque no tuvieran actividad sedante o ansiolitica.

A partir de las diferencias entre las poblaciones de varios
puntos del pais en cuanto a la produccién de galfiminas, sur-
gid la inquietud por averiguar si todas correspondian a la
misma especie, mediante el uso de
marcadores moleculares por cddigo
de barras, los cuales contienen se-
cuencias cortas de los genes matK,
rpoC1 y rpoB, tomadas de porcio-
nes especificas y estabilizadas del
genoma.

Después de obtener los marca-
dores moleculares se construyé un
arbol filogenético a partir de las
secuencias de genes de especies
de Galphimia reportadas en Gen-
Bank; a través de éste los investi-
gadores encontraron que las siete
poblaciones analizadas correspon-
den, al menos, a tres diferentes especies del género Gal-
phimia, pues las de Doctor Mora y Jalpan pertenecen a un
mismo grupo; la de Tuxtla Gutiérrez a otro y las cuatro del
estado de Morelos junto con la del Estado de Jalisco a un
grupo diferente.

Posteriormente se obtuvieron los perfiles quimicos
de las siete poblaciones por cromatografia de capa fina y
se compararon con el andlisis filogenético. Observaron que
las plantas que producian galfiminas (Doctor Mora y Jalpan)
y las que no (Tepoztlan, Cuernavaca. Miacatlan y Zapopan;
asi como Tuxtla Gutiérrez) tenian diferentes perfiles quimi-
cos de acuerdo con la cantidad y el color de los metabolitos
detectados en cada una de ellas.

Estos resultados fueron completamente compatibles con
el drbol genético que se generd previamente para los es-
pecimenes de la planta y, de acuerdo con la investigadora,
demostraron que el uso de cédigos de barras de ADN puede
combinarse con andlisis de perfiles quimicos para resolver
problemas de control de calidad en el desarrollo de farma-
cos con base en plantas.

Actualmente el grupo de la doctora Villarreal colabora con
las doctoras Edda Sciutto y Gladis Fragoso, del departamento
de Inmunologia del 1IB, realizando cultivos de callos y de cé-
lulas en suspension de una clona de papaya transgénica que
produce el péptido KETc7 en varios medios. Hasta el momen-
to han obtenido buenos resultados en cuanto a parametros
como la viabilidad y el crecimiento de los cultivos. i
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Entre las predicciones para este afio en materia de seguri-
dad de la informacién figuraba un incremento significativo en
las infecciones de equipo de cdmputo y desafortunadamen-
te para nosotros esta tendencia ya es una realidad; a inicios
de afio se detectd un cddigo malicioso circulando principalmen-
te por correo electrdnico que secuestra el equipo, aunque para
ser mas precisos toma el control de nuestra informacion. De
acuerdo con cifras de la empresa ESET obtenidas por su equi-
po de investigacion en codigo malicioso, Latinoamérica es una
de las zonas mdas afectadas por infecciones de este programa
malicioso.

Estos programas secuestra-
dores de equipos de computo
pertenecen a la familia de cé-
digos maliciosos ransomware
y originalmente estaban enfo-
cados a inutilizar el equipo de
coOmputo y reestablecerlo a
cambio de un depdsito banca-
rio como recompensa; actual-
mente los criminales ciberné-
ticos secuestran los archivos
de usuario como las image-
nes, videos, documentos en
Excel, Power Point, Excel,
etc., a cambio de un rescate
econédmico que los usuarios
estariamos dispuestos a pa-
gar para recuperar nuestra
informacion.

Actualmente se distribuye
por correo electrénico una amenaza de este tipo que ha recibido
el nombre CTB-Locker. La forma en la que podriamos infectarnos
se describe a continuacion:

until you pay and obtain the private key,

You only ours Lo submit. the

your fil ermanently crypt

Press WNext” for the next page.,

1. Llega un correo a nuestra bandeja de entrada de un remi-
tente desconocido con un archivo adjunto en formato zip.
2. Dentro de ese archivo comprimido se encuentra un archi-

vo con extensidn .src con la posibilidad de ejecutarse si
hacemos doble click sobre él.

3. En caso de que ejecutemos el archivo con extension
.src, éste al iniciar la ejecucién se encargara de realizar
todo lo necesario para infectar la computadora y pasar
por un proceso de cifrado nuestra informacion mediante
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Your documents, photos, databases and other important files have been encrypted with strongest
encryption and unique key, generated for this computer,

Private decryption key is stored on a secret Internet server and nobody can decrypt your files
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una clave; el cifrado hard ininteligible todos nuestros
videos, imagenes y documentos contenidos en la com-
putadora infectada.

4, Una vez finalizado el proceso anterior, la computado-
ra mostrara un mensaje indicando que la informacién
ha sido cifrada y para recuperar la informacion sera
necesario realizar un depdsito bancario en dodlares
dentro de un plazo establecido. De acuerdo con los
testimonios de los usuarios afectados, el monto al
igual que el plazo es variable.

Si llegdramos a ser victimas de esta amenaza informatica,
no podria hacerse mucho
al respecto; la infeccién
es relativamente facil de
eliminar del sistema, pero
recuperar nuestra informa-
cién intacta es casi imposi-
ble. Actualmente no exis-
ten computadoras capaces
de obtener la clave de CBT
Locker para descifrar nues-
tra informacién. Prdctica-
mente la Unica posibilidad
para recuperar los archivos
cifrados seria pagando la
extorsion.

La Seccién de Cémpu-
to recomienda que para
prevenir cualquier pérdi-
da de informacidon a causa
de un ransomware respal-
demos nuestra informacién periédicamente, mantener ac-
tualizado nuestro antivirus, y sobre todo no abrir archivos
adjuntos procedentes de remitentes no conocidos; sin em-
bargo, si por alguna razén caemos en el anzuelo del correo
electrénico o tenemos la certeza de haber navegado por
paginas de dudosa procedencia y ademas detectamos que
nuestra computadora se torna demasiado lenta, lo mejor en
este caso es apagarla a como dé lugar y consultar a un ex-
perto en soporte técnico de computadoras.

Para finalizar, si en alguna ocasion se despliega en nuestro
equipo una ventana similar a la que se muestra en la imagen,
significa que nuestra informacion fue secuestrada por CTB-
Locker. i

provided time, all
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Fuente: http://www.eset-la’com/centro-prensa/articulo/2015/ctb-locker:ransomware:-ataca:masivamente:latinoamerica/3623




