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Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusion

La doctora Imelda Lopez Villasefior, directora del Instituto de Investigaciones Biomédicas,

menciono que debido a la pandemia por COVID-19 la conmemoracion de los 80 afios del Instituto

se dio de manera virtual, a través de seminarios institucionales que permitieron constatar la

fortaleza académica y humana de la comunidad; estos contaron con la participacion de técnicos
académicos, investigadores jovenes e investigadores consolidados con los que se recorrid >
buena parte de la historia del Instituto, lo que considerd importante, porque dijo, “ademas de

reconocer nuestro pasado, también esta es una oportunidad para mirar los retos actuales y asumir

la responsabilidad que tenemos en la gestacion de la comunidad académica, futuro de nuestra

entidad. Confio en las generaciones de jovenes académicos, para que Biomédicas continlie

siendo un referente del quehacer cientifico universitario y de nuestro pais”.

Continda en la pagina 4>
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Recordd la misiéon y los objetivos del 1IBO e hizo un
recuento breve de su historia que comenzé en 1941 en
la Antigua Escuela de Medicina, como el Laboratorio de
Estudios Médicos y Bioldgicos, y continud 13 afos después
en Ciudad Universitaria; posteriormente, dijo, en 1969
obtuvo su actual nombre bajo la direccién del doctor
Guillermo Soberdn.

Menciond que en sus origenes Biomédicas desarrollo
de manera distinguida la neurofisiologia, pero ahora se han
diversificado las areas de estudio, y “somos una comunidad
plural, heterogénea, en la que pueden apreciarse las
disciplinas médicas, bioldgicas y biotecnoldgicas. Se tiene
un enfoque multidisciplinario que abarca investigacidon
basica, aplicada, e investigacidn traslacional”, aseguré.

Subrayé que la pandemia no ha detenido a Biomédicas,
“muestra de ello son los cursos y eventos académicos a
distancia, que nos han dado la oportunidad de implementar
modelos alternativos de enseflanza y mantenernos
comunicados a pesar de encontrarnos distantes”. Ademas,
resaltd la participacién de los académicos de Biomédicas
en proyectos para contender con la pandemia por
COVID-19; y mencion6 como muestra el desarrollo de
vacunas, pruebas diagndsticas, y la propuesta de terapias
para pacientes con COVID-19.

Considerd que Biomédicas “es el resultado del trabajo
incansable y la vision de cada uno de los directores (as) que
la precedieron". Expreso su reconocimiento a los doctores
Ignacio Gonzdlez, Guillermo Soberdn, Jaime Mora, Jaime
Martuscelli, Kaethe Willms, Librado Ortiz, Carlos Larralde,
Juan Pedro Laclette, Gloria Soberdn y Patricia Ostrosky, y a
todos los han formado parte importante del Instituto.

Como parte del reconocimiento a la historia de
Biomédicas, se entregaron medallas y diplomas a tres
investigadores, los doctores Horacio Merchant y Pablo
Pacheco por su labor académica durante 60, y Jaime
Martuscelli por 50 afios.

Biomédicas

ha contribuido de manera
relevante a promover

la descentralizacién

de la investigacion
cientifica en México:

Carlos Ardmburo

El doctor Jaime Martuscelli Quintana hizo uso de
la palabra en representacion de quienes recibieron
reconocimiento. En su discurso resaltdé la calidad
académica que ha tenido Biomédicas durante sus 80 afios
de existencia, gracias al fruto del trabajo de 11 directores.

Recordd que, al llegar a Biomédicas en 1966, invitado
por el doctor Soberdn, encontré un destacado grupo de
investigadores en el drea de neurofisiologia y biologia
celular con personajes como Efrén del Pozo, Dionisio Nieto,
Carlos Guzman, Guillermo Anguiano, Carlos Beyer, José
Negrete y Augusto Gonzdlez Guardiola y un grupo de
jovenes entusiastas como Horacio Merchant, Flavio Mena,
Manuela Salas y Pablo Pacheco, entre otros.

Entre las aportaciones del doctor Guillermo Soberdn
al Instituto y a la UNAM menciond la fundacion del primer
Departamento de Biologia Molecular de la UNAM, cuyas
instalaciones se inauguraron en julio de 1967. En sus
primeros afos de gestidon logrd que el personal fuera de
tiempo completo y que presentaran un programa anual
de trabajo, estableciendo asi un clima de convivencia
y respeto con los fundadores del Instituto. Ademas, el
doctor Soberdn creé la figura del Secretario Académico
en la UNAM, nombrando al doctor Martuscelli como el
primero en nuestra Maxima Casa de Estudios.

Mencioné que, al ser designado como director
el doctor Jaime Mora, tuvo como labor fundamental
desarrollar la participacion del Instituto en la docencia de
licenciatura y posgrado aprovechando la capacidad que
tenia la Unidad Académica de los Ciclos Profesional y de
Posgrado del Colegio de Ciencias y Humanidades (CCH),
por lo que en 1974 se cred la Licenciatura en Investigacidon
Biomédica Basica, la primera licenciatura de investigacién
en la UNAM vy la primera que era responsabilidad de un
Instituto.

El doctor Martuscelli recordé que en 1976 asumid
la direccién del Instituto y su principal preocupacién
fue promover la vinculacién de las tareas de nuestros
investigadores con los sectores externos a la Universidad.
En su administracién se creé el Departamento de
Biotecnologia, y se aprobd el programa de posgrado en
Investigacién Biomédica Basica y en Fisiologia.

Menciond que a lo largo de los ultimos 40 afos cada
uno de los directores realizd una espléndida gestion,
creando nuevas dareas de investigacidn y sus respectivos
departamentos que han mantenido el prestigio académico
del que goza nuestro Instituto, por lo que les extendid su
personal reconocimiento.

Finalmente, dijo, “estos dos afios en que hemos
padecido la pandemia, nuestra Universidad desplegd su

maximo esfuerzo, su conocimiento y capacidades técnicas
para orientar y apoyar a la poblacién, a sus alumnos y a
su personal para continuar con las tareas académicas y
mantienefirmesucompromisode renovarsecontinuamente
para mantener la excelencia e innovacién profesional
de sus alumnos y en las actividades de investigacidon
cientifica, humanistica y cultural con responsabilidad
social, transparencia y rendicién de cuentas, fortaleciendo
la defensa de las libertades académicas”.
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Por su parte, el doctor Alejandro Mohar Betancourt,
investigador del Departamento de Medicina Gendmica
y Toxicologia Ambiental, presenté una breve historia de
las Unidades Periféricas que estdn constituidas por 20
investigadores y 10 técnicos académicos. La primera en
fundarse, dijo, fue la del Instituto Nacional de Pediatria en
1981, que fue uno de los pioneros en el tamiz neonatal.
Recordd que en 1986 se fundd en el Instituto Nacional de
Cancerologia una segunda Unidad con el doctor Guillermo
Alfaro durante la direccién de la doctora Kaethe Willms
y en el mismo afio, siendo ya director el doctor Carlos
Larralde se fundé la Unidad de Investigacion en Fisiologia
Molecular en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Informd que en 2009 bajo la direccion de la doctora
Gloria Soberdn, se formd una nueva Unidad Periférica en
el Instituto Nacional de Neurologia Manuel Velasco Suarez,
y posteriormente se formdé la Unidad Periférica en el
Instituto Nacional de Cardiologia durante la administracion
de la doctora Patricia Ostrosky Shejet. Actualmente, dijo,
estd por formalizarse la Unidad Periférica del Instituto
Nacional de Psiquiatria y Salud Mental Ramdn de la Fuente
Muhiz.

El doctor Mohar Betancourt menciond las principales
lineas de trabajo en las Unidades Periféricas que van desde
el tamiz neonatal, larelacion de la enfermedad genéticay el
impacto en la poblacién mexicana infantil, enfermedades
oncoldgicas (leucemia y trastornos de la médula dsea),
trastornos genéticos, la fisiologia celular en su conjunto, el
daio renal, la genética de las enfermedades mexicanas, los
procesos neuroinflamatorios y la patologia cardiovascular.
Considerd que estas unidades son un reflejo de cdmo salié
la UNAM hacia los principales Institutos para abordar las
principales patologias.

Por su parte, el doctor Carlos Ardmburo de la Hoz
consideré que durante 8 décadas el IIBO ha cumplido
cabalmente con su misidn: desarrollar la biomedicina
moderna a través de la investigacion de excelencia
y de frontera, formar personal especializado en esta
multidisciplina y contribuir al desarrollo de las tecnologias
biolégicas en nuestro pais vinculdndose con el sector

salud, el industrial y el farmacéutico entre otros por lo
que ha trascendido notablemente dentro y fuera de la
Universidad.

Sobre el papel protagénico de Biomédicas para
apoyar la descentralizacién de las actividades cientificas
en Meéxico, el doctor Carlos Aramburo mencioné que
como parte de la estrategia de la UNAM para incrementar
su presencia en el territorio nacional, buscar una mayor
vinculacidon con las universidades estatales y coadyuvar
al desarrollo regional en el pais, Biomédicas fue una
de las dependencias del subsistema de la Investigacion
Cientifica que mas contribuyeron a ello, asi a partir de él
surgid en 1980 el Centro de Investigacidon sobre Fijacidon
de Nitrégeno, mediante un convenio con la Universidad
Autonoma del Estado de Morelos, que dio pie a la creacidn
del primer campus del subsistema fuera de la Ciudad de
México, y en 2004 se convirtié en el actual Centro de
Ciencias Gendmicas.

Informd que, en 1982, a partir de los Departamentos
de Biologia Molecular y de Biotecnologia, se creo el Centro
de Investigacidon sobre Ingenieria Genética y Biotecnologia,
también en Cuernavaca, que en 1981 se transformara en el
actual Instituto de Biotecnologia.

En 1993, dijo, a partir del Departamento de Fisiologia
de Biomédicas, se origind el Centro de Neurobiologia,
actual Instituto de Neurobiologia en Querétaro, ydiopieala
creacion del campus Juriquilla, un polo de desarrollo junto
con la Universidad Auténoma del Estado de Querétaro y
el CINVESTAV. Agregd que, en 2014, derivado del linaje
proveniente de Biomédicas, se fundd el Laboratorio
Internacional de Investigacion sobre el Genoma Humano
en el campus Juriquilla, en colaboracién con el Cold Spring
Harbor Laboratory.

Mencioné que también se disefiaron modelos
alternativos de fortalecimiento académico para promover
la interaccion entre Biomédicas y otras universidades
estatales, asi, dijo, en 1989 se cred la Unidad Fordnea
de Xalapa que ha tenido una fructifera relacién con la
Universidad Veracruzana desarrollando estudios sobre la
fisiologia, los trastornos afectivos, de la médula espinal y
de la biologia de la reproduccién. Recordd que en 2001 se
cred la Unidad Fordanea de Tlaxcala en colaboracién con
la Universidad Auténoma de Tlaxcala y con presencia en
la Estacién Cientifica “La Malinche”, donde se investiga
sobre la fisiologia reproductiva y ecofisiologia de animales
silvestres, entre otros temas.

El doctor Carlos Ardamburo sefialé que Biomédicas
ha contribuido de manera relevante a promover la
descentralizacion de la investigacion cientifica en México.
Un aspecto a destacar dijo, “es que después de cada uno




de esos procesos de gemacion, que implicaron la salida
de personal académico y de lineas de investigacion para
crear las entidades mencionadas, el Instituto ha sabido
reagruparse, redefinir objetivos, fortalecerse con la
incorporacién de nuevos académicos y enfocarse en metas
cada vez mas ambiciosas para lograr su mision original de
contribuir al mejor entendimiento y posible solucién de
diversos problemas de salud en nuestro pais. Asi fue en
un principio y asi sigue siendo hoy como lo reflejan los
trabajos que se realizan con motivo de la pandemia de
COVID- 19”.

Exhorté a los actuales miembros de Biomédicas
y principalmente a los jovenes académicos a que
“mantengan en alto el espiritu que ha caracterizado a
esta notable comunidad a fin de afrontar los retos que se
presentan en la actualidad y con redoblado esfuerzo, sigan
construyendo el futuro de Biomédicas”.

grid Fetter Pruneda

La doctora Ingrid Fetter Pruneda, investigadora del
Departamento de Biologia Celular y Fisiologia, destacé
gue se vive un momento muy importante para la ciencia
y para la sociedad. Se esta presenciando una revolucion
en la biomedicina y en la ciencia en general en la que
el desarrollo de vacunas, las nuevas tecnologias de
secuenciacién, la edicién de genomas, los avances en
ciencias de datos y en inteligencia artificial, y otros
descubrimientos permiten imaginar nuevas soluciones a
problemas de salud e incluso a problemas ambientales.

Consideré “realmente gratificante formar parte de
un Instituto en el que se reconoce la importancia tanto
de la ciencia basica como de la ciencia aplicada y que nos
permite estudiar modelos experimentales novedosos y
abordar preguntas cientificas de frontera que tienen el
potencial de beneficiar a la humanidad”.

Resaltd la importancia de la comunicacién de la
ciencia, asi como su ensefianza y difusion, y considerd
gue un reto importante para el Instituto serd el participar
activamente en esta nueva etapa en la que la ciencia se
ha convertido en protagonista, de manera que podamos
llegar a mas sectores de la poblacidn.

El doctor William Lee Alardin, coordinador de la
Investigacion Cientifica, informd que cuando se cred
el Laboratorio de Estudios Médicos y Bioldgicos en
1941, la Universidad contaba solamente con otras 5
entidades constituidas de lo que hoy es el subsistema
de la Investigacion Cientifica; hoy son 30 y 24 institutos;
este crecimiento, diversificacion vy fortalecimiento,
dijo, ha sido producto de una actividad muy vigorosa
en investigacion, formaciéon de personal, difusion vy
vinculacién de gran calidad en nuestra Universidad y
el Instituto de Investigaciones Biomédicas ha jugado
un papel fundamental en el crecimiento de toda esta

comunidad, con fortalecimiento interno y multiplicaciéon
de lineas de desarrollo, y en la creacidn de entidades y de
programas hacia fuera del Instituto.

El desarrollo de la bioquimica y de la biologia
molecular conelauge que tuvo enlatransicion del siglo XIX
y a principios del siglo XX encontrdé una casa en México en
el Instituto de Investigaciones Biomédicas, que también
jugd un papel determinante en la creacién de una de las
sociedades disciplinarias gremiales mas importantes, la
Sociedad Mexicana de Bioquimica en 1957.

Mencioné que Biomédicas es un ejemplo de la
importancia del desarrollo del conocimiento en el largo
plazo, de manera sostenida, con resultados de gran
alcance que sélo se pueden apreciar después de lustros,
si bien nos va, o en plazos de varias décadas.

Consideré importante reconocer lo que se ha
hecho, y a quienes lo han hecho, como un ingrediente
elemental para poder definir hacia dénde vamos; el
pasado, dijo, “es fundamental porque es lo que nos
trae a donde estamos ahora y entenderlo nos va a
servir para tomar decisiones, pero como nos dicen en
los mercados de inversidn, los rendimientos anteriores
no son garantia de desempefio a futuro, a menos que
efectivamente tomemos las decisiones correctas hoy
con la informacién, con sentido de responsabilidad, con
compromiso, con creatividad y con un auténtico deseo
de mejorar y de contribuir”. Hizo énfasis en que en estos
momentos la relevancia del conocimiento cientifico,
la especializacién y el argumento basado en datos
es cuestionado en muchos paises, “es tarea de todas
y todos nosotros hacer bien nuestro trabajo, transmitirlo
y difundirlo para seguir construyendo para las nuevas
generaciones”.

El rector, doctor Enrique Graue Wiechers, considerd
a Biomédicas como una de las instituciones cientificas
de vanguardia en el campo de la salud y referente
necesario dentro y fuera de nuestro pais. Menciond que
su prestigio y tradicién estan cimentados en sus altos
estandares de calidad y en su rigor para la investigacion y
generaciéon de nuevos conocimientos.

Destacd de Biomédicas “sus modelos ejemplares de
docencia y formacion de recursos humanos, su enorme,
invaluable y generosa contribucion al crecimiento vy
descentralizacion de la producciéon cientifica en México
y una gran capacidad multidisciplinaria para abordar la
ciencia basica y la investigacion especializada creando los
vinculos con instituciones de salud, con la sociedad y con
el sector empresarial”.

Subrayd la contribucidn de Biomédicas en la generacion
de conocimiento durante la crisis sanitaria, tanto para
comprender la naturaleza y efectos del virus, como para
garantizar una vigilancia epidemioldgica efectiva y para
disefar soluciones prometedoras para el control de la
pandemia de COVID-19.

El rector considerd a Biomédicas como un verdadero
baluarte de la UNAM, “lo es por lo que ha hecho, por
su significado actual y sus aportaciones; lo es por sus

instalaciones y sobre todo por el personal académico vy
estudiantil que integra esta gran comunidad”, afirmé.
Felicitd a los doctores Horacio Merchant y Pablo Pacheco
por sus 60 afios de inagotable labor docente académica
y cientifica, y al doctor Jaime Martuscelli, por 50 afios de
entregar su vida a la Universidad, a la ciencia y a la salud de
este pais. Asimismo, felicitd a los ex directores y ex directoras,
y a la doctora Imelda Lépez, directora actual del Instituto, por
mantener y acrecentar ocho décadas de tradicion. R
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Es Doctor en Ciencias por la UNAM, y realiz6 estudios de Posdoctorado en la Universidad
de California. En 1961 se incorporé como investigador al entonces Instituto de Estudios
Médicos y Bioldgicos y desde 1998 es investigador emérito del Instituto de Investigaciones
Biomédicas. Actualmente es Investigador nivel 3 en el Sistema Nacional de Investigadores.

Ha contribuido al entendimiento de los mecanismos celulares que se llevan a cabo en
el ovario y testiculo durante la vida embrionaria y posnatal, empleando diferentes modelos
bioldgicos.

Recibid el Premio Universidad Nacional de Ciencias Naturales en el aflo 2001 y el Pre-
mio Nacional de Salud 2019. Ha sido profesor invitado en universidades de Francia, Canad3,
Reino Unido, Brasil y Chile.

El doctor Merchant tiene una basta produccion cientifica y una destacada formacidn
de capital humano.

El doctor Pacheco es médico cirujano y Doctor en Ciencias Biomédicas por la UNAM. Es In-
vestigador Emérito en el Sistema Nacional de Investigadores y en 2018 recibié el Premio al
Decano de la Universidad Veracruzana.

Destacan sus estudios en epilepsia, médula espinal, microcirculacidn cerebral y biologia
de la reproduccion.

El doctor Pacheco participo en la formacion del Campus Juriquilla de la UNAM, del Cen-
tro de Investigacion en Biologia de la Reproduccion de la Universidad Auténoma de Tlaxcala,
del Centro en Investigaciones Fisioldgicas, ahora Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta
y del Instituto de Neuroetologia de la Universidad Veracruzana.

Fue fundador y participd en la formacién de los posgrados en Neurobiologia de la
UNAM. Ha sido profesor en diversas Universidades como la Universidad Auténoma de Tlax-
cala, el Animal Behavior Institute, consultor invitado en la Universidad de Yale e investigador
en el Stanley Cobb Laboratories entre otros.

Es miembro de diferentes academias cientificas tanto nacionales como internacionales.

Es médico cirujano y Doctor en Bioquimica por la UNAM. Realiz6 un posdoctorado en la
Universidad de Colorado en Denver y desde el afio 2010 es investigador emérito de nuestro
Instituto.

El doctor Martuscelli fue precursor en México en el desarrollo de la genética molecular
de bacterias. Fue presidente de la Sociedad Mexicana de Bioquimica y miembro de la Mesa
Directiva de la Asociacion Latinoamericana de Gestidon Tecnoldgica.

Ha sido impulsor de la vinculacion de la investigacion con el sector productivo y guber-
namental, y promotor de la creacidn de nuevas instituciones.

Es Miembro Fundador del Colegio de Sinaloa y en 1990 recibid el Premio Sinaloa de Cien-
cias y Artes. También es miembro del Consejo de Administracion del Instituto Internacional
de la UNESCO para la Educacion Superior en América Latina y el Caribe.

Fue Secretario y Director del Instituto de Investigaciones Biomédicas y posteriormente
se desempefié como Coordinador de la Investigacion Cientifica; Director del Centro para la
Innovacion Tecnoldgica; Secretario General de la UNAM; Secretario de Servicios a la Comu-
nidad Universitaria; Coordinador de Asesores de la Rectoria y Coordinador de Innovacion y
Desarrollo. Actualmente es Coordinador de Proyectos Académicos de la UNAM.
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La fusidn entre Biomédicas y Nutricion:
de la clinica a la investigacion biomédica y de regreso

Gerardo Gamba
Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del IIBO
Director de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

La Unidad de Fisiologia Molecular del Instituto de Investigaciones Biomédicas, localizada
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, inicié labores
en febrero de 1994 y se incorpor6 al IIBO en 1996, por sugerencia y apoyo del entonces
director del Instituto, el doctor Carlos Larralde.

Inicié con un investigador, el doctor Gerardo Gamba Ayala, y
en el afio de 2001 se incorpord la doctora Norma Araceli Bo-
badilla Sandoval. Ambos son investigadores titulares nivel C,
definitivos, con nivel D de DGAPA y con permanencia en el Sis-
tema Nacional de Investigadores en nivel lll. El doctor Gamba
recibid la Distincion Universidad Nacional para Jévenes Acadé-
micos en el afio 2000, el Premio Universidad Nacional en 2008
y el Premio Nacional de Ciencias y Artes en 2010. La doctora
Bobadilla recibié el Premio Universidad Nacional en 2020. Las
técnicas académicas de la Unidad son la Quimica Norma Hilda
Vazquez, adscrita al grupo del doctor Gamba desde 1999y la
Quimica Rosalba Pérez adscrita al grupo de la doctora Boba-
dilla desde el afio 2008. El doctor Gamba ha publicado mas
de 250 articulos en revistas indizadas en el Journal Citation

Qe - @ -
5‘,@-.1.'.., p

" .
-

Reports. Cuenta con 44 articulos que han sido citados mas de
100 veces, 16 mil 300 citas con indice H de 63 segun el Google
Académico y ha graduado a 15 estudiantes de doctorado que
ahora son investigadores en diversas instituciones del pais
(IBO y Facultad de Medicina de la UNAM, Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubirdn, Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Hospital General de
Meéxico, Centro Médico de Occidente en Guadalajara, Jalisco)
y del mundo (Universidad de Zaragoza, Espafia, Universidad
de Vanderbilt). La doctora Bobadilla ha publicado mas de 100
articulos en revista indizadas con 17 articulos citados mas de
100 veces, 6 mil 300 citas e indice h de 41 segun el Google
Académico. Ha graduado a 9 estudiantes de doctorado. Por
la Unidad han pasado ademas decenas de alumnos de licen-

ciatura, asi como pasantes de servicio
social de la carrera de Medicina.

El tema de trabajo en el Unidad es
diverso y consiste en lineas sobre la fi-
siologia molecular de los cotransporta-
dores electroneutros (familia SLC12) y
su relevancia en la hipertension arterial,
mecanismos de proteccion de dafio re-
nal y sobre la insuficiencia renal aguda
inducida por isquemia.

En el seminario en conmemoracion
de los 80 aflos del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, el doctor Gamba
hablé sobre la fisiologia molecular de la
reabsorcién de sal en el tubulo contor-
neado distal, por el cotransportador de
NaCl, NCC, que es el blanco de los diuré-
ticos tipo tiazida, ampliamente utilizados
por mas de 60 afios en el tratamiento de
la hipertensién arterial no complicada.
En el seminario el doctor Gamba deta-
116 el conocimiento actual de la fisiologia
molecular de la regulaciéon del NCC por
diversidad de cinasas, fosfatasas, ubiqui-
tin ligasas y hormonas o mensajeros ex-
tracelulares y posteriormente comentd
las aportaciones de su laboratorio a ese
conocimiento.

Para terminar el doctor Gamba
presentd una disertacidon sobre la im-

portancia de la consecucién de fondos para el desarrollo de los proyectos en el
laboratorio y exhortd a la comunidad a considerar que el Instituto ofrece a los in-
vestigadores en relacidn con instalaciones, infraestructura, tecnologia, informatica,
personal, etc. i

4 )

Lineas de Investigacion en la Unidad de Fisiologia Molecular

Fisiologia Molecular de los transportadores electroneutros

Relacion estructura funcion del transportador de NaCl, NCC

Regulacion del volumen celular y los cotransportadores de Na-Cl y K-Cl
Regulacion funcional de NCC y su papel en la génesis de hipertension arterial
Regulacién funcional de NKCC2

Papel de la cinasa SPAK en el metabolismo intermedio y termogénesis

Investigacion Biomédica

Propiedades funcionales de cotransportador SLC16A11

Fosforilacién de NCC en el proceso de hipertension postrasplante renal

Utilidad de los exosomas urinarios en el estudio del edema en humanos

Papel de la aldosterona en la nefropatia por ciclosporina

Prevencion del dafio renal agudo por isquemia mediante bloqueo de mineralocorticoides

Mecanismos de progresion de lesion renal aguda a enfermedad renal crénica

Investigacion clinica

Dafio renal agudo en pacientes con trasplante hepatico
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Pensando mas alla del nucleo:

el papel de la mitocondria
en la enfermedad cardiovascular

Dra. Citlalli Osorio Yafiez

Departamento de Medicina Genédmica Y Toxicologia Ambiental

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad en todo el mundo. En el 2019,
aproximadamente 17.9 millones de personas fallecieron debido a ECV representando el 32 por ciento de las muertes a nivel
global. Para el afio 2030 se estima que 23.6 millones de personas moriran por alguna ECV y se prevé que continte siendo
la principal causa de muerte (Virani ef al., 2021). Las ECV afectan en mucho mayor medida a los paises de ingresos bajos
y medios: tres cuartas partes de las muertes globales ocurren en estos paises (Organizacion Mundial de la Salud, 2016).

En México, alrededor de 234 mil 085 per-
sonas mueren cada afo debido a ECV y
representa la principal causa de morta-
lidad (INEGI, 2016). Las manifestaciones
clinicas tardias de la ECV incluyen el infar-
to al miocardio, embolia, trombosis, en-
tre otras y estas manifestaciones clinicas
son las consecuencias de la aterosclero-
sis. La aterosclerosis es una enfermedad
de la pared vascular que se caracteriza
por el engrosamiento de la capa intima
y media de diferentes lechos vasculares
y tiene como consecuencia la pérdida de
elasticidad. La lesién basica de la ateros-
clerosis es la placa de ateroma compues-
ta fundamentalmente de lipidos, tejido
fibroso y células inflamatorias, la cual
transita por diferentes estadios o etapas
(Lahoz y Mostaza, 2007). En la practica
clinica se han desarrollado diversas he-
rramientas para identificar pacientes en
riesgo de desenlaces cardiovasculares
por aumento del espesor intima-media
carotideo o por calcificacién coronaria.
El espesor intima-media carotideo es una
herramienta de diagndstico de la ateros-
clerosis subclinica que correlaciona con la
progresion y regresion de la enfermedad
y por otra parte la calcificacién coronaria
es un factor de riesgo importante para
infarto al miocardio. El espesor intima-
media carotideo se determina mediante
ultrasonografia, mientras que la calcifica-
cién coronaria mediante tomografia axial
computarizada.

En mi linea de investigacion tenemos
como objetivo combinar las herramientas
clinicas de aterosclerosis con el uso de
biomarcadores moleculares de enferme-
dad cardiovascular en un contexto de
exposiciébn a contaminantes ambienta-
les. En este sentido, la mitocondria es un
biomarcador recientemente utilizado en

relacion tanto a contaminantes ambien-
tales como a ECV.

La mitocondria es un organelo ce-
lular que desempefia funciones impor-
tantes como la generacién de energia en
forma de ATP, generacidn de especies re-
activas de oxigeno, apoptosis y necrosis.
De acuerdo con la teoria endosimbidtica
de Lynn Margulis, la mitocondria evolu-
cioné de una célula procariota que habia
sido fagocitada y no fue inmediatamen-
te digerida y entonces se establecié una
relacion endosimbidtica donde la célula
hospedera proveia un ambiente esta-
ble y nutrientes a cambio del aporte de
energia de la célula fagocitada. Las simi-
litudes de la mitocondria con las bacte-
rias y los cloroplastos refuerzan la teoria
endosimbidtica propuesta por Margulis.
La mitocondria posee su propio ADN mi-
tocondrial y existen diferencias con el
ADN nuclear entre las que destacan: el
ADN mitocondrial es circular, tienen un
menor numero de pares de bases (apro-
ximadamente 17,000), no contiene histo-
nas, sus mecanismos de reparacion estan
limitados, tiene una alta tasa de mutacién
(x10) y pueden existir desde 2 a 10,000
copias dependiendo de las demandas
de ATP de las células, entre mayor es la
demanda energética mayor es el conteni-
do de ADN mitocondrial. El corazén y el
musculo esquelético son los érganos con
mayor contenido mitocondrial. La deter-
minacion del ADN mitocondrial por re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés) se ha utilizado en
diversos estudios epidemioldgicos y ex-
perimentales para conocer el papel de la
mitocondria en diversos padecimientos,
incluyendo la enfermedad cardiovascular.

La evidencia epidemioldgica con di-
versos estudios de cohorte en Estados

Unidos demuestra que una disminucion
en el contenido de ADN mitocondrial se
asocia con mayor riesgo de desenlaces
cardiovasculares como infarto, embolia y
trombosis (Ashar et al, 2017; Venter et al.
2018). Asimismo, en un modelo experi-
mental con ratones knockout Apo E -/- se
demostré que la disminucién en el conte-
nido de ADN mitocondrial puede iniciar
desde etapas tempranas de la aterosclero-
sis indicando que posiblemente la disfun-
cién mitocondrial es una causa y no una
consecuencia del proceso de aterosclero-
sis (Ballinger et al. 2002). La aterosclerosis
es una enfermedad multifactorial donde
la exposicidn a contaminantes atmosféri-
cos desempefa un papel importante. De
la mezcla compleja de contaminantes at-
mosféricos nosotros estamos interesados
en el material particulado 2.5 (PM2.5)
porque por su pequefio tamafio es capaz
de ingresar a alveolos y distribuirse al to-
rrente sanguineo y ejercer efectos téxicos
en diversos érganos y sistemas. Ademas,
los niveles de PM2.5 en la Ciudad de Mé-
xico rebasan de 3 a 4 veces el limite anual
establecido recientemente por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (5ug/m3).
El objetivo de nuestra investigacion es
entonces conocer la asociacidn entre ex-
posicion a PM2.5, calcificacion coronaria
y niveles de ADN mitocondrial en adultos
residentes de la Ciudad de México per-
tenecientes al estudio GEA (Genética de
la Enfermedad Aterosclerosa). El estudio
GEA es dirigido por la doctora Rosalinda
Posadas Sanchez y el doctor Gilberto Var-
gas Alarcon del Instituto Nacional de Car-
diologia Ignacio Chavez (INCICH); en este
estudio colaboran también el doctor Mar-
co Sanchez Guerra (Instituto Nacional de
Perinatologia, INPer) y el doctor José Luis
Texcalac Sangrador (Instituto Nacional de
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Salud Publica, INSP). Esperamos que los resultados de nuestro estudio sean de utilidad
para conocer la contribucidn de la contaminacién atmosférica en la salud cardiovascu-
lar de los habitantes de la Ciudad de México.

Por otra parte, para mi Biomédicas es una institucién de prestigio, donde laboran
académicos reconocidos que aportan avances cientificos en distintas dreas de inves-
tigacién en la maxima casa de estudios del pais. Ser parte de Biomédicas implica un
alto sentido de compromiso con el avance de la ciencia en México y con la formacién
de recursos humanos de alto nivel. Mi interés por la ciencia nacié a muy temprana
edad, tal vez de forma inconsciente. Yo ingresé a la Escuela Nacional Preparatoria No. 3,
donde me incorporé al programa de Jovenes hacia la Investigacion en el tercer afo de
prepa, finalmente decidi estudiar la carrera de Quimica Farmacéutica Bidloga (Facultad
de Quimica, UNAM), en parte gracias a esta estancia de investigacion, pero también
por la necesidad de entender diversos procesos contaminantes que eran parte del dia
a dia en el ambiente en el cual yo creci, tales como la descomposicion de animales y la
guema de basura; entonces la Quimica era una materia que podia explicar procesos de
combustion y descomposicién. Posterior a la Facultad (generacion 2001-2005), estudié
la maestria (2006-2009) y el doctorado (2009-2013) en el Departamento de Toxicologia
del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional
(CINVESTAV-IPN). En el doctorado trabajé en el drea de Epidemiologia Ambiental y tam-
bién con un modelo de células endoteliales expuestas a arsénico. Posterior al doctorado
realicé dos estancias postdoctorales en el extranjero, una de ellas en el departamento
de Epidemiologia de la Escuela de Salud Publica de Harvard (Harvard T.H. Chan School
of Public Health; 2014-2016) en Boston, Estados Unidos, y otra en el Departamento
de Salud Infantil del Instituto de Salud Global (ISGlobal) en Barcelona, Espafia (2016-
2017). A finales del 2017 regresé a México y realicé una tercera estancia postdoctoral
en el Instituto de Salud Publica (2018-2019) (INSP, México). Fue estando en el INSP
cuando me enteré del programa SIJA (Subprograma de Incorporacién de Jovenes Aca-
démicos de Carrera) de la UNAM vy del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO).
Hice mi solicitud a este programa y fui contratada en enero del 2019. El objetivo del
programa SIJA es “inyectar sangre nueva a la UNAM” con jévenes investigadores con
el potencial de convertirse en investigadores independientes. Actualmente laboramos
en Biomédicas 10 investigadores SIJA cuyas lineas de investigacion abarcan diversos
modelos experimentales y tematicas que incluyen: Drosophila melanogaster, salud car-
diovascular, leucemia, microalgas, enfermedades de la piel, cdncer de mama, microbio-
ta intestinal, comportamiento en mamiferos, estudios en hormigas, y genética de las
enfermedades metabdlicas. Todas estas lineas de investigacion enriquecen el ambiente
académico de Biomédicas y fomentan la colaboracién en diversas areas. Personalmente
me siento muy orgullosa de pertenecer a esta generacidén de jévenes investigadores y
pondré todo mi empefio y potencial realizando mi labor como investigadora para seguir
formando parte del prestigioso y reconocido cuerpo académico del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas. £

Linea de Investigacion: Biomarcadores clinicos y moleculares de
la enfermedad cardiovascular
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El codigo postal

de las células madre del cerebro adulto

Arturo Alvarez Buylla® y Keninseb Garcia?
1) Universidad de California, San Francisco
2) Departamento de Prensa y Difusion, 11BO

La enorme complejidad que presenta el sistema nervioso central se origina de un epitelio en las paredes de los ventriculos cerebrales. Es
en este epitelio donde se ubican muchas de las células madre neurales (CMN) que dan lugar a las neuronas y las glias, los componentes
fundamentales del cerebro. Estas células madre, dependiendo de su ubicacion, generan distintos tipos de neuronas durante etapas
del desarrollo y esto es fundamental para entender el origen de la diversidad neuronal; los circuitos que explican la enorme capacidad
del sistema nervioso adquieren estas funciones haciendo uso de distintos tipos de neuronas. Sorprendentemente las paredes de los
ventriculos laterales en el encéfalo postnatal mantiene una poblacion de CMN y estas retienen un “codigo postal” que determina el tipo
de neuronas que generan en el adulto. Las CMN del cerebro adulto se especifican en etapas embrionarias y se renuevan, o producen
progenie de forma simétrica. Las CMN progresivamente con la edad se consumen.
N —

El sistema nervioso empieza en un epi-
telio muy sencillo —como el que da
lugar a la piel— sin embargo, este neu-
roepitelio tiene un potencial extraordi-
nario; durante la evolucién ha adquiri-
do la capacidad de generar neuronas,
y no un solo tipo sino una diversidad
enorme con distintas propiedades. Es
la conjuncién de estos diversos tipos
neuronales en circuitos cerebrales que
da lugar al comportamiento, la per-
cepcion, la conciencia, la memoria, las
emociones, e innumerables funciones,
incluidas las de control de 6rganosy del
medio interno.

En las paredes de los ventriculos
laterales se origina gran parte de la
masa cerebral. De forma secuencial
las células neuroepiteliales en estas pa-
redes dan lugar a neuronas y glias que
se interconectan para formar circuitos
que son capaces de llevar a cabo las
funciones del sistema nervioso central.

Hace algunos afios nuestro gru-
po descubridé que el cerebro adulto en
las paredes de sus ventriculos latera-
les conserva algunas de estas células
madre (que llamamos B1) en una re-
gién conocida como zona ventricular-
subventricular (V-SVZ). En roedores,
y otras especies, este es el principal
nicho germinal del sistema nervioso
central adulto y es aqui donde se pro-
ducen la mayor cantidad de neuronas
en el adulto. En el laboratorio, el ex-
estudiante Carlos Lois y el colaborador
José Manuel Garcia Verdugo, de la Uni-
versidad de Valencia, mostraron que
estas neuronas nuevas migran en cade-
na hacia el bulbo olfatorio a lo largo del
camino migratorio rostral.

Las neuronas jévenes se deslizan
por la compleja red del cerebro adul-
to unas a lo largo de otras (formando

cadena), envueltas en un tubo formado
por glias. En el ratén adulto-joven mi-
gran por el camino migratorio rostral
alrededor de 10 mil neuronas jévenes
al dia. Alllegar al bulbo olfatorio, estas
neuronas jovencitas se convierten en
neuronas maduras que se integran a los
circuitos del bulbo olfatorio y se piensa
contribuyen a su continua plasticidad.

El origen de todas estas neuronas
estd en esas células B1 que nuestro gru-
po identificd en la V-SVZ como una sub-
poblaciéon de células con caracteristicas
de astrocitos. Este trabajo promovido
por la ex-estudiante Fiona Doetsch,
originalmente causd sorpresa, pues los
astrocitos se consideran células gliales
diferenciadas. Sin embargo, en colabo-
racion con Arnold Kriegstein de la UCSF,
propusimos hace afios que las células
madre del cerebro en desarrollo y en
el adulto estan contenidas en lo que se
consideraba un linaje de células gliales.

Se ha propuesto una hipdtesis in-
tegrada sobre el origen e identidad de
las CMN en la cual el neuroepitelio da
lugar a células radiales gliales, las cé-
lulas madre en la etapa embrionaria,
y estas dan lugar a astrocitos B1 que
contindan funcionando como las célu-
las madre que producen a las neuronas
jévenes que migran al bulbo olfatorio.
Sin embargo, se encontré que las B1 no
dan lugar a las neuronas jévenes direc-
tamente, pero utilizan células interme-
diarias transitorias, llamadas células C.
Esto permite una amplificacién en el
numero de neuronas jovenes genera-
das al dividirse una CMN.

Las células madre halladas por
nuestro grupo en el cerebro adulto de
ratones comparten el epitelio con otras
células muy numerosas y mas evidentes
por su gran superficie apical tapizada

con mas de 50 de cilios. El ex-estudian-
te Zaman Mirzadeh encontré que estas
células multi-ciliadas, conocidas como
células ependimarias, rodean a las Bl
formando rosetas o rehiletes. Las célu-
las astrocitarias B1, estan unidas al ven-
triculo por una pequefia extension api-
cal con un solo y pequeiio cilio, llama-
do cilio primario. Mas recientemente
nuestro grupo demostré que las células
ependimarias y las células B1 tienen un
origen comun en el embridn.

Algunos investigadores propusie-
ron que las células ependimarias eran
las células madre en el cerebro adulto;
pero a través de diversos trabajos rea-
lizados en nuestro laboratorio y por
otros grupos, se demostré que, a dife-
rencia de las B1, las células ependima-
rias no se dividen; estas no son células
troncales, sino células muy complejas
postmitdticas que no tienen la capaci-
dad de dividirse en el cerebro adulto.

Entre las funciones de las células
ependimarias, a través del constante
batido de sus cilios, esta la propulsion
del liquido cefalorraquideo. Hemos
descubierto otro tipo de células epen-
dimarias (E2) que sélo tienen, uno o dos
cilios. La funcién de las células E2 se
desconoce.

El ex-estudiante Florian Merkle,
marco selectivamente a las células Bl
en distintas regiones de la pared ven-
tricular y encontrd estas células en dis-
tintas regiones que generaban distintos
tipos de neuronas en el bulbo olfatorio.
Con esto se demostré que la zona sub-
ventricular era heterogénea y estaba
organizada por regiones especializadas
en producir distintos tipos de neuronas.
Esto causé mucha controversia, puesto
que se creia que las células madre de
la zona subventricular eran capaces de
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generar cualquier tipo de célula del sis-
tema nervioso.

Posteriormente, para saber en qué
momento surge dicha especializacién
de las células B1, utilizando una libreria
de retrovirus para marcar a las células
madre en distintas regiones de la pared
ventricular, el investigador postdoc-
toral Luis Fuentealba encontré que el
sistema nervioso queda organizado
por regiones desde etapas embriona-
rias muy tempranas, ya que las células
madre que dan lugar a las neuronas del
bulbo olfatorio ya estdn determinadas
por su posicién en la zona subventri-
cular, incluso antes del dia 11. 5 en la
gestacion del ratén, indicando que es-
tas células habian adquirido un “cédigo
postal de identidad” desde la etapa em-
brionaria.

Interesados en tratar de explicar
cémo es que se mantienen las células
madre en las paredes de los ventriculos
hasta la edad adulta, mediante marca-
jes de proliferacion celular, descubri-
mos que las células que van a formar
parte del epitelio en el cerebro adulto
se separan del linaje en el embrién. Es-
tas entran en un estado de quiescencia,
en que no se dividen, por temporadas
largas. Se vuelven a activar en etapas
juveniles o en el adulto para generar a
las células intermediarias C y a las neu-
ronas jovenes que migran hacia el bul-
bo olfatorio.

Hasta ese momento, la comunidad
cientifica proponia que las CMN se di-
vidian de manera asimétrica, dando lu-
gar a otras células madre y a progenie,
pero en trabajos mas recientes a cargo
de la investigadora postdoctoral Kirs-
ten Obernier, en los que se utilizé mar-

caje clonal, se encontré que la mayoria
de las células B1 en realidad se dividen
de manera simétrica. Encontraron que
sélo un 20 por ciento de las células B1
se regenera. Alrededor del 80 por cien-
to generan progenie y se consumen con
el tiempo; experimentalmente, contan-
do el nimero de células B1, se compro-
b6 que decaen rapidamente durante
los primeros meses de edad.

Sin embargo, observamos que el
numero de neuronas que se producian
disminuia a un ritmo mucho mas lento
al que se eliminaban las células B1, por
lo cual se examind por qué se seguian
generando tantas neuronas, pese a
que las células madre se iban consu-
miendo rapidamente. La investigadora
postdoctoral Arantxa Cebrian en cola-
boracion con el laboratorio de José Ma-
nuel Garcia Verdugo, encontraron que
ademas de las células B1 la V-SVZ del
cerebro adulto contiene una segunda
poblacidn de células astrocitarias, lla-
madas B2. Es posible que las células B2
se mantengan como una reserva de las
células progenitoras primarias que ex-
plicarian la generacién de nuevas neu-
ronas durante la edad adulta. En traba-
jos en curso se ha confirmado que las
B2 no tienen contacto con el ventriculo
lateral y al cuantificar la cantidad de
células B1 y B2 a distintas edades, en-
contraron que las B1 disminuyen rapi-
damente con la edad, mientras que las
B2 incrementan su numero en etapas
juveniles y la poblacién se mantiene,
mas o menos, estable durante el primer
afio de vida en el ratén.

Ademas, encontramos que las cé-
lulas B2 tienen propiedades similares
a las B1: contintan dividiéndose y que
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expresan el receptor al factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) que es un
marcador de células madre activadas,
por lo que han sugerido que estas po-
drian ser las que mantienen la neurogé-
nesis a medida que el animal va enve-
jeciendo.

Los resultados de otros estudios
recientes del grupo utilizando secuen-
ciacion de mRNA en células Unicas ais-
ladas sugieren que las células B1 y B2
son muy similares en su expresién ge-
nética. Este estudio también revela la
heterogeneidad de las células madre
del cerebro adulto dependiendo de la
region donde se encuentran. El marca-
je molecular sugiere nuevos marcado-
res de territorios neurogénicos ventra-
les. Este es un comienzo para empezar
a descifrar a nivel molecular el “cédigo
postal” de las CMN del cerebro adulto.

La neurogénesis en la zona sub-
ventricular del cerebro adulto no es un
mecanismo de reparacidn, sino un me-
canismo de plasticidad, que le confiere
a ciertas partes del sistema nervioso
central, como al bulbo olfatorio, el be-
neficio de contar con neuronas jévenes.
Estas tienen la capacidad de estable-
cerse y hacer nuevos circuitos que se
adecuan a las necesidades funcionales
cambiantes. En el caso del bulbo olfa-
torio en la percepcion de olores en un
mundo quimico complejo y cambiante.

También hemos explorado si el ce-
rebro humano cuenta con un reperto-
rio de células madre y neuronas nuevas
producidas en etapas postnatales. Se
ha encontrado que hay poblaciones de
células madre en etapas infantiles, asi
como muchas neuronas jévenes en di-
versas y muy extensas rutas migrato-
rias. Esto se observa en nifios, pero no
en adultos.

Finalmente, hago un reconoci-
miento especial a mis profesores du-
rante mi paso por la Licenciatura en
Investigacion Biomédica Basica (LIBB),
quienes alentaron en sus estudiantes
la curiosidad y la actitud critica para
discutir y entender trabajos cientificos,
entre ellos recuerdo con aprecio y gra-
titud a Fernando Bastarrachea, Jaime
Mora, Rafael Palacios, Francisco Boli-
var, Wilhelm Hansberg, Francisco Alon-
so de Florida, Carlos Larralde, Ricardo
Tapia, Antonio Pefia, Lourival Possani,
Mario Castaneda, Julieta Rubio, Sergio
Sanchez, Rodolfo Quintero, José Negre-
te y, de manera muy importante, a Ho-
racio Merchant mi director de tesis de
licenciatura. i
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Vivir con el olvido,

Enfermedad de Alzheimer

factores de riesgo y desarrollo
de nuevos enfoques terapeuticos.

Clorinda Arias.

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental. Instituto de Investigaciones Biomédicas

La Enfermedad de Alzheimer (EA), es la demencia mas frecuente
asociada al envejecimiento y se caracteriza por una pérdida de la
memoria, dificultad para llevar a cabo tareas familiares, problemas
del lenguaje, desorientacion en tiempo y espacio, alteraciones en el
pensamiento abstracto y cambios en la personalidad. El deterioro
cognitivo se va agravando a medida que el padecimiento evoluciona y

termina con un impedimento casi total para desempenar tareas cotidianas

desconectando al paciente de su propia historia familiar y personal.

En el mundo existen mas de 50 millones de personas diagnosticadas y
probablemente existen muchas mas de las que no se tiene registro. Si
bien el padecimiento parece tener una base molecular comun: la acumu-
lacion de placas amiloideas formadas por el péptido B-amiloide y de ma-
rafias neurofibrilares constituidas de agregados de la proteina asociada
a microtubulos, tau, existe una heterogeneidad clinico-patoldgica. Esto
ultimo ha llevado a clasificar a los pacientes en varios grupos de acuerdo
con el tipo de manifestaciones cognitivas principalmente afectadas, a la
mayor o menor acumulacidn de los marcadores histopatoldgicos, la edad
de inicio y la severidad del padecimiento.

Recientemente se han descrito 12 factores de riesgo que dan cuenta
de casi 40 por ciento de riesgo potencialmente prevenible. Estos factores
son: bajo nivel educativo (o pobre estimulacién cognitiva), hipertension,
disminucién de la audicién, tabaquismo, traumatismos craneoencefa-
licos, obesidad, depresién, sedentarismo, diabetes, pobre interaccion
social, excesivo consumo de alcohol y exposicion a la contaminacién at-
mosférica.

En nuestro grupo hemos encontrado que neuronas hipocampales
en cultivo, son capaces de acumular estructuras de almacenaje de lipi-
dos, particularmente acidos grasos, conocidos como gotas lipidicas (LD,
por sus siglas en inglés), posterior a una exposicién con concentracio-
nes altas, pero no neurotdxicas al dcido graso saturado, acido palmiti-
co (AP). Este acido graso es el componente mas abundante de las dietas
ricas en grasas saturadas y se le ha atribuido un papel importante en la
induccion de diversas alteraciones metabdlicas. Por ejemplo, en tejido
periférico el AP esta involucrado en el desarrollo de resistencia a la in-
sulina. En nuestro grupo hemos encontrado que el AP también produce
resistencia a la insulina neuronal in vivo e in vitro (Calvo-Ochoa et al.,,
2014; Sanchez-Alegria et al., 2021), ademas de inducir la acumulacion
de cuerpos lipidicos y modificar vias de sefalizacion del metabolismo de
lipidos y de inducir mediadores de inflamacioén (Ledn-Flores et al., 2021).
Aunque también hemos reportado que bajo ciertas condiciones las neu-
ronas pueden metabolizar acidos grasos saturados. Este metabolismo se
asocia con modificaciones de la dindmica del Ca2+ intraneuronal, asocia-
da con despolarizacién neuronal y activacion de proteinas cinasas como
PKCs (Sanchez-Alegria et al., 2021).

Dado que las terminales sindpticas son un blanco temprano de dis-
funcién y dafio, en nuestro grupo también encontramos que la bioener-
gética mitocondrial sinaptica disminuye significativamente en el en-
vejecimiento, y que esta disfuncién aumenta en el cerebro de ratones

La disfuncién y pérdida sindptica preceden a la muerte neuronal en la EA

modelos de EA (3xTg-AD) (Espino de la
Fuente-Mufioz et al., 2020).

Se ha demostrado que las mito-
condrias pueden transferirse entre
células cerebrales y se ha comenzado
a investigar el trasplante de mitocon-
drias para tratar trastornos del sistema
nervioso. Con base en ello, analizamos
la funcion, la ultraestructura y la dina-
mica mitocondrial en terminales sindp-
ticas aisladas en un modelo murino de
EA, el raton 3xTg-AD. Observamos que
las mitocondrias sindpticas de animales
viejos permanecen acopladas, pero con
un menor consumo de oxigeno y po-
tencial de membrana mitocondrial en
el cerebelo, el hipocampo vy la corteza
cerebral, déficit que se exacerba en los
ratones 3xTg-AD, asi como el aumento
de p-Drp1(Ser616), proteina que regula
la fisién mitocondrial y modifica su di-
namica y control de calidad. También
determinamos que las terminales sindp-
ticas del hipocampo de ratones 3xTg-AD
viejos presentan cambios morfoldgicos
acompafiados de la acumulacién de AB
y tau (Espino de la Fuente-Mufioz et al.,
2020).

En virtud del papel de la disfuncién
mitocondrial, disefiamos un esquema
de aislamiento mitocondrial para la
transferencia y trasplante de mitocon-
drias sanas. Los resultados de consumo
de oxigeno y potencial de membrana
mitocondrial muestran que las mitocon-

drias aisladas de la corteza cerebral per-
manecen funcionales tres horas poste-
riores a su purificacién. Logramos intro-
ducir mitocondrias exdgenas a neuronas
corticales de manera in vitro, lo cual fue
documentado con microscopia confo-
cal. Las grabaciones obtenidas muestran
que la incorporacion de mitocondrias se
lleva a cabo en un lapso de dos horas
en donde las mitocondrias exdgenas se
fusionan con la red mitocondrial de las
neuronas corticales, sugiriendo un po-
tencial papel benéfico. Por otro lado,
nuestros resultados preliminares mues-
tran que la inyeccion intra-hipocampal
de mitocondrias no altera la conducta
motora de los animales inyectados, y los
anadlisis por microscopia muestran que
las mitocondrias exdgenas pueden ser
captadas por neuronas de la region CA1
del hipocampo.

Estos hallazgos abren la posibilidad
de emplear el trasplante mitocondrial
como estrategia para controlar o rever-
tir el dafio mitocondrial que describimos
en el modelo 3xTg-AD.

Nuestro trabajo es consistente con
la hipdtesis de que factores de riesgo
metabdlico que alteran la bioenergéti-
ca celular, contribuyen al aumento de la
vulnerabilidad neuronal en el envejeci-
miento patoldgico y que, una terapia de
reemplazo mitocondrial podria ser utili-
zable para mantener la funciéon sindptica
y la actividad de circuitos neuronales.i
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:son la solucion a los problemas de rendimiento?

David Rico
Secciéon de Computo, 11BO

Durante mucho tiempo el acceso a los datos almacenados en las
computadoras y la rapidez en la ejecucion de las aplicaciones ha sido
un tema importante para los usuarios de un equipo de computo que se
relaciona con un tema de rendimiento. Para determinar los elementos
que estan involucrados en la ralentizacion del equipo es necesario
que una persona con habilidades digitales realice un analisis de

rendimiento con algunas herramientas incluidas en el sistema

operativo, en dicha revision se analizan los programas que estan
ejecutandose y su correlacion con el uso del procesador, memoria

RAM y/o disco duro.

Otro punto importante a considerar es
el sistema operativo que juega un pa-
pel relevante en el funcionamiento del
equipo. No es lo mismo que el equipo
ejecute un sistema operativo Windows
7 a Windows 10, este ultimo consume
mas recursos de procesador y memo-
ria RAM; sin embargo, Windows 7 ya
no tiene soporte, y de acuerdo a las
buenas practicas de seguridad es reco-
mendable actualizarlo para evitar pro-
blemas de soporte técnico y seguridad.

Teniendo este contexto y cono-
ciendo los elementos que influyen en
el rendimiento del equipo de cdmputo
se considera que el proceso de actua-
lizar de Windows 7 a Windows 10 lle-
va consigo la posibilidad que el rendi-
miento de la maquina se vea afectado
y serd necesario evaluar opciones que
permitan recuperar velocidad en Ia
ejecucién del sistema operativo.

Una de las opciones para mejorar

bre, 2021 + Afio 2

cdnicos es sustituirlo por uno de estado
solido, siempre y cuando el procesador
y la memoria RAM sean adecuados
para el uso que se le va destinar al
equipo.

Esta nueva tecnologia contempla
en su disefio microchips de almace-
namiento en contraste a la tecnolo-
gia tradicional que usa un conjunto
de componentes con funcionamiento
mecanico (movimiento) para realizar
las operaciones de almacenamiento y
precisamente esta diferencia en disefio
es lo que marca la pauta en el desem-
pefo de un disco duro de estado sélido
versus uno de tecnologia tradicional.

Otra caracteristica importante
que destaca de los discos duros de es-
tado sdlido es que no les afecta el mo-
vimiento como a los mecanicos, estos
ultimos pueden dafiarse al cambiar su
ubicacién estando en funcionamiento.

Pero no todo son buenas noticias,
de acuerdo a la empresa BackBlaze,
gque comercializa almacenamiento en la

nube, la vida atil de un disco duro de
estado sélido es de 12.7 meses contra
los 49.6 de un disco duro mecanico;
aunque también hay que tener en
cuenta que la tecnologia esta mejo-
rando y con el paso del tiempo cada
vez es mas comun encontrar discos
duros mas confiables de esta nueva
tecnologia.

Otro punto a destacar es que las
marcas juegan un papel fundamental
y también los modelos, existen lineas
de produccién de discos duros que
son mas sensibles o que tienen mayor
probabilidad de dafarse y en conse-
cuencia perder la informacién alma-
cenada en ellos.

Con estos datos es posible vi-
sualizar que no es un tema trivial el
cambio de disco duro a tecnologia de
estado solido, hay diversos factores a

en cuenta y en este sentido la
a su dispo-
lucién a su

i




