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Con motivo de los seminarios de la UNAM, el que describid el genoma de la Taenia solium, a través de

conmemorativos del 80 aniversario la creacion de un consorcio universitario. Ademas, en colaboracién con

del Instituto de Investigaciones inves,tigadores de \{ariqs paises describimos Ips .primeros cuatro genomas

de céstodos, que iniciaron la era post-gendmica en el estudio de este

una parafrasis del titulo de la famosa grupo de orglanismos parasitos. También mencionélque el grupo mg)fi-

. . . cano impactd profundamente a la sociedad, a través de la publicacidn

oo Comed.la de Qscar Wﬂd,e’ con el O]?Jeto, en 1994 de la Norma Técnica Nacional que volvié obligatorio el reporte

e de enfatizar la importancia de una historia de casos de esta parasitosis en México en el Sector Salud, asi como por

institucional apegada a los mejores valores su participacion en la elaboracién de los “Lineamientos para la Vigilancia

académicos, ademas del orgullo personal Prevencién y Control de la Taeniasis/Cisticercosis" publicados por la Orga-

de pertenecer a esa tradicion. nizacion Mundial de la Salud (OMS). He procurado transmitir esa filosofia

de trabajo multidisciplinario a todos los alumnos y colaboradores que se

han incorporado a mi grupo de trabajo para continuar esta tradicion Bio-
médica.

En una segunda parte describi mi participacion en la celebracién del

El corazon de Biomédicas
en-las Unidades Periféricas:
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gz' I'ansgmmdeé”ﬁf};“gif)‘&":gﬁ"z:;‘is:ls Dividi la presentacidn en cuatro partes que des- Jubileo por los 50 afios de Biomédicas. Mencioné el contexto en el que se
realizada por 6l Departdfento de Prensa y ;—-‘ En portada criben momentos representativos de mi experien- encontraba nuestro Instituto. En palabras de Carlos Larralde plasmadas
Difusion del [IBO. Editores: Sonia Olguin y

o B Los doctores Juan Pedro cia personal en Biomédicas. Inicialmente narré mi en el libro del Jubileo: “en los afos setentas se habian marchado a otras
Laclette, Esperanza i llegada al grupo de la doctora Kaethe Willms y la instituciones distinguidos investigadores incluyendo a Gustavo Viniegra,

C",\‘j\g'rr;eezloﬁ';o’\r?gg%?éﬁes i gran oportunidad que se me presenté de recibir la Mario Castafieda, Luis Cafiedo y Ruy Pérez Tamayo; en los afios 80 se ha-
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terior Universitario, C.U. Teléfono y fax:

5622-8901. Afio 26, numero 9. Certificado dictaron los primeros R mejor formacién académica durante mi doctora- bian marchado a Cuernavaca Jaime Mora y Rafael Palacios con sus bidlo-
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cientifico de esta gran investigadora de nuestro el Centro de Fijacion de Nitrégeno (actual Centro de Ciencias Gendmicas)
Instituto, sino también de cdmo mi incorporacion y el Instituto de Biotecnologia, respectivamente; ya se gestaba también la
a su grupo me introdujo a un ambiente de trabajo separacién de Flavio Mena, Carlos Ardamburo y los fisiélogos para estable-
colaborativo y multidisciplinario en el estudio de cerse en Juriquilla, en el actual Instituto de Neurobiologia. Biomédicas se

l&i‘il??iiﬁﬂ.‘iiﬁ’e”ﬁ?fai”unam -2 N N la teniasis-cisticercosis, que permitié que el gru- veia desprovisto de protagonistas muy notorios. En el segundo periodo de
Rbticiatiaatlts: bionfhidas. himi = EEJ L po de Biomédicas se posicionara a nivel mundial Librado Ortiz como director de Biomédicas quedaba un grupo fuerte de
2”32:‘5;;’,‘,’,;“%”.;':2 cjneufr;fc;rg%c;r;nc:;%;sg b1 por su liderazgo cientifico en el tema. Mencioné Inmunologia: el propio Librado, Kaethe Willms, Carlos Larralde, Edmun-
de Prensa y Difusion, correo electronico: Consulta ediciones anteriores el profundo impacto que el grupo de Biomédicas, do Lamoyi, Raul Mancilla, Pascal Herion, Ana Flisser, Federico Goodsaid,

gaceta@iibiomedicas.unam.mx

usando nuestro cédigo QR junto con sus aliados en otras instituciones de in- Rafael Saavedra y Juan Pedro Laclette (Jefe del Departamento). Quedaba
vestigacion y de salud, ha logrado para que esta también un mas reducido grupo de biotecndlogos liderados por Sergio

Las opiniones expresadas en los articulos

f(:frI]eJ;iszoer::Ziglr::?:ent gspj:t‘g'%z v ﬁﬂ?@ enfermedad parasitaria ya no sea un problema de Sanchez, Carlos Huitron y Pablo Pérez Gavilan, junto a sus técnicos y es-
de la Institucion. Prohibida la reproduccion o b _ : salud publica en México, a través del desarrollo tudiantes. También estaban protagonistas de gran porte como Antonio
22;.;) pETrrT?;Ie:;I cc;men(ietltct’:gr:icc;alqu;ier: " ¥ “b':f ' de métodos diagndsticos, tratamientos y estudios Veldzquez, en trastornos del metabolismo; Carmen Gomez, en biologia
previa autorizacion. Ni el Instituto ni Ia : . 1 ! epidemiolégicos sobre la transmisidon de la en- molecular; Horacio Merchant, en biologia del desarrollo; Patricia Ostros-

Gaceta Biomédicas recomiendan o avalan

o e e b b == : fermefjad; a traveslde la fqrmauon dg mas de §0 ky, Il_derandcf un grupo creciente en genotoxicidad ambiental, y Alonso de
mencionados. - e, investigadores y mas de mil 500 publicaciones in- Florida, en fisiopatologia pulmonar; Alfonso Escobar, en neuropatologia,
J dexadas internacionales. Asimismo, fue también y Romilio Espejo en virologia. Un conjunto de cientificos brillantes pero

el grupo de Biomédicas, junto con otros grupos Continda en la pagina 4>
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desarticulados entre si. Desafortunada-
mente, en los noventa se fueron también
a la Facultad de Medicina Kaethe Willms
y Ana Flisser, dos brillantes parasitdlogas,
y Francisco Lara al Instituto de Quimica;
José Negrete, Pablo Pacheco y Carlos
Contreras habian salido de Biomédicas a
la unidad periférica en Xalapa, Veracruz”.

Biomédicas se encontraba pues en
una encrucijada. Sin embargo, su recu-
peracién ya habia comenzado durante la
direccion de Librado Ortiz-Ortiz a través
de varias y prometedoras nuevas con-
trataciones. La celebracién del Congre-
so Institucional por el Jubileo habia sido
organizada por Carlos Larralde. Sin em-
bargo, una situacién familiar inesperada
hizo que Carlos se ausentara del evento
y que yo me hiciera cargo de coordinarlo
y hacer las veces de presentador y mo-
derador.

Vale la pena mencionar que el Ju-
bileo incluyé platicas de invitados es-
peciales, como el entonces rector José
Sarukhan, Guillermo Soberdn, Jaime
Mora, Rafael Palacios y Jaime Martus-
celli. También incluyd sesiones acerca
de los primeros 25 afios y acerca de los
segundos 25 afios que presentaron pro-
tagonistas como José Negrete, Alonso de
Florida, Alfonso Escobar, Horacio Mer-
chant, etc. Hubo también nuestras famo-
sas “Sesiones de Inmersién” acerca de la
Licenciatura, Maestria y Doctorado en
Investigacion Biomédica Basica, acerca
del funcionamiento del Consejo Interno,
entre otros temas organizativos. En esas
sesiones, como siempre, se argumenta-
ba y discutia animadamente. Recuerdo
al rector permaneciendo la tarde com-
pleta en nuestras sesiones, escuchando
y tomando notas. Sin embargo, el cuerpo
principal del Jubileo consistié en presen-
taciones de cada uno de los investiga-
dores acerca de su trabajo cientifico. En
este contexto, considero que la celebra-
cién del Jubileo en la forma de un Con-
greso Institucional jugd el papel de un
evento refundacional de Biomédicas.

En una tercera parte de la presen-
tacion platiqué acerca de mi experiencia
en la Direccién de Biomédicas, que tam-
bién he relatado en el libro conmemora-
tivo de los setenta afios de su fundacidn.
Aqui solamente mencionaré que toman-
do en cuenta el contexto anteriormente
descrito, mi decision de competir por
la direccién de Biomédicas no fue una
situacion trivial ni sencilla. Por un lado,
estaba muy involucrado en la Coordina-
cién del Doctorado en Ciencias Biomédi-
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cas que habia sido, junto con el Posgrado
en Ciencias Bioquimicas, los dos prime-
ros programas de posgrado adaptados al
entonces nuevo Reglamento General de
Estudios de Posgrado (RGEP), aprobado
por el Consejo Universitario en noviem-
bre de 1995. El Doctorado en Ciencias
Biomédicas en el que participaban sie-
te entidades académicas marcaba en
muchos aspectos el liderazgo del nuevo
posgrado de la UNAM. Ademas, Biomé-
dicas se encontraba en una situacién de-
licada y compleja al término del periodo
de Carlos Larralde, como consecuencia
de la explosién y de la inundacién de 40
por ciento del acervo de la biblioteca. El
estado de las instalaciones era lamen-
table. Biomédicas presentaba una valla
de madera en el jardin para impedir el
acceso a lo que un miembro de la Junta
de Gobierno llamé durante mi entrevista
“el hoyo de Biomédicas”. Para colmo, era
inminente el conflicto universitario en
respuesta a la iniciativa del rector Fran-
cisco Barnés por establecer un sistema
de cuotas voluntarias.

Decidi competir por la Direccién de
Biomédicas presentando una propuesta
que se titulé “La Restauracién de Bio-
médicas”. Resulté electo por la Junta de
Gobierno y a los tres dias de tomar po-
sesion se vino un paro estudiantil de un
dia; tres semanas después comenzd el
conflicto mas prolongado y dafiino en la
historia reciente de nuestra Universidad
que puso en riesgo su propia continui-
dad. Haciendo una remembranza de los
hechos, estoy convencido que las princi-
pales tareas que desarrollé durante los
once meses que duré el conflicto, fueron
el mantenimiento del tejido social de
Biomédicas (de la mayor importancia) y
llevar a cabo la planeacién para la reor-
ganizacién de nuestro Instituto cuando
se reabriera la Universidad. Cualquier
persona interesada en mis reflexiones
como director durante el conflicto las
puede consultar en el libro “Desde la Di-
reccién; 96 columnas y una sola visién de
futuro”. Este libro fue publicado gracias
al apoyo de la entonces directora de Bio-
médicas, Gloria Soberdn, y del entonces
Coordinador de la Investigacion Cientifi-
ca, doctor Carlos Aramburo.

Altérmino del conflicto y durante los
restantes siete afos en que tuve el honor
de servir como director de Biomédicas,
llevamos a cabo numerosas acciones ins-
titucionales que quisiera resumir aqui.
Primero que nada, llevamos a cabo una
Reforma en la Evaluacion Académica;

gue fue resultado de numerosos analisis
y discusiones ocurridas durante el paro
estudiantil. Esta reforma fue plasmada
en forma de acuerdos consensados por
la comunidad, que fueron dados a cono-
cer a todos y cada uno de los miembros
del personal académico, para dar certeza
acerca de sus evaluaciones. Una segunda
accion fundamental en el orden organi-
zativo, fue la llamada Reforma Departa-
mental. Pasamos de 7 departamentos
y 3 Secciones Académicas (algunas con
un solo investigador) a 4 departamentos
con un numero similar de investigadores
y técnicos académicos. Asimismo, puse
énfasis en el empoderamiento de las je-
faturas, de modo que los (as) jefes (as)
de departamento influyeran importan-
temente en la toma de decisiones. Un
resultado de esta reforma, ademas de la
delegacidén en la toma de decisiones, fue
una mas eficiente comunicacién entre
los jefes de departamento y los investi-
gadores y técnicos académicos, resultan-
do en una mejor operatividad. Estoy con-
vencido de que ambas reformas fueron
la base que permitié un incremento de
90 por ciento en la productividad cienti-
fica institucional, asi como una mejoria
superior a 60 por ciento en la formacion
de recursos humanos.

Un segundo tema prioritario fue el
renovado impulso de las unidades peri-
féricas de Biomédicas. Durante mi perio-
do en la Direccidon se incrementd impor-
tantemente el nimero de investigadores
en las unidades periféricas del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cién con la incorporacion de Tere Tusié,
Norma Bobadilla y Alejandro Zentella;
asimismo se reforzd la unidad periférica
en el Instituto Nacional de Cancerologia
con la incorporacién de Alfonso Dueias
y Luis A. Herrera. Se fortalecieron los
apoyos a los investigadores de Biomédi-
cas en la Universidad Veracruzana donde
ya residian José Negrete, Pablo Pache-
co y Carlos Contreras, y se establecid la
unidad foranea en la Universidad Auté-
noma de Tlaxcala liderada por la incan-
sable Margarita Martinez. Siempre he
sostenido que la identidad y el impacto
de Biomédicas en el Sector Salud y fuera
de la UNAM solo pueden ser entendidos
gracias a las aportaciones de nuestras
unidades periféricas.

Un tercer tema prioritario fue el res-
cate de la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica (LIBB). A partir de la
adecuacién de los posgrados al nuevo
RGEP, nuestra licenciatura, que residia
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en la Unidad Académica de los Ciclos
Profesional y de Posgrado (UACEPyP) del
C.C.H., habia quedado a la deriva. Era
necesario trasladar definitivamente la
LIBB a la Facultad de Medicina. El asunto
no era trivial puesto que la Facultad de
Medicina mantenia una tradicién sesqui-
centenaria ofreciendo una sola carrera:
la de Médico Cirujano. Llevamos a cabo
una labor de cabildeo con la mayoria de
los miembros del Consejo Técnico, hasta
que logramos que la Facultad incorpora-
raalaLIBB como su segunda licenciatura.
El Consejo técnico de la Facultad aprobd
por unanimidad el Plan de Estudios de la
LIBB el 3 de julio de 2002.

Un cuarto tema de la mayor impor-
tancia fue la Reforma Bioética, que resul-
té en la aprobacién e implantacién del
Cédigo Etico del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas para conducir nuestras
investigaciones en pacientes humanos
y en animales de laboratorio, asi como
para establecer una normativa en temas
de integridad cientifica. Ya he menciona-
do anteriormente las enormes contribu-
ciones de Patricia Ostrosky, Robyn Hud-
son, Raul Mancilla, Emilio Rojas, Ciro Lo-
meli y Miguel Morales, entre otros que
participaron en la elaboraciéon del Cédigo
Etico. Tan sélo consignaré aqui que este
esfuerzo requirié reuniones quincenales
del grupo de trabajo durante mas de tres
afios. Con la aprobacién del Cédigo Etico
en el afio 2003, Biomédicas asumid el li-
derazgo universitario en temas de bioéti-
ca e integridad cientifica.

También llevamos a cabo la recu-
peracién del acervo bibliogréfico dafa-
do (ver arriba) equivalente a un 30-40
por ciento de las colecciones totales de
Biomédicas. Vale la pena enfatizar que
el Instituto siempre se ha preciado de
poseer la mejor biblioteca biomédica de
nuestro pais; por ende, la recuperacion
del acervo bibliografico recibié una aten-
cién esmerada en la que se distinguio
grandemente la dedicacidon y empefio de
Miguel Morales.

También se llevd a cabo una Refor-
ma Administrativa para facilitar el traba-
jo cientifico del personal académico de
Biomédicas. En estas épocas en que los
procesos administrativos y burocraticos
consumen una porcién considerable de
nuestro tiempo, vale la pena reflexionar
gue en un instituto de investigacion cien-
tifica la administracién debe de estar al
servicio de la academia. En aquellos afios
logramos crear un nuevo almacén con la
participacién de seis proveedores cien-

tificos, que nos permitia entregar a los
grupos de investigacion mas de mil 500
productos, incluyendo reactivos, enzi-
mas de restriccidon y anticuerpos, en un
plazo de un dia. Ese almacén funcionaba
gracias al desarrollo de una plataforma
administrativa propia que permitia saber
si los grupos de investigacion tenian sal-
dos para hacer sus compras de manera
inmediata.

Concluyo este recuento de mi traba-
jo como director de Biomédicas mencio-
nando la construccién de nueva infraes-
tructura para nuestro Instituto tanto en
la sede del Circuito Interior como en la
nueva sede del Tercer Circuito Exterior.
El trabajo constructivo durante los dos
periodos fue muy intenso gracias al gran
apoyo que recibi del rector Juan Ramon
de la Fuente. En la sede del Circuito Es-
colar se construyé el nuevo edificio para
remplazar el “hoyo de Biomédicas” que
habia mencionado anteriormente. Este
edificio incluyd laboratorios, el bioterio
de ratones con condiciones de barrera,
asi como el bioterio para especies mayo-
res. También se construyeron dos labo-
ratorios y un bioterio de alta seguridad
biolégica. La superficie total construida
alcanzé casi 1600 m2. Asimismo, lleva-
mos a cabo la remodelacién de la facha-
da en todos los edificios que posterior-
mente fueron cedidos a la Facultad de
Quimica.

En la nueva sede se construyeron
los edificios B y C de laboratorios con
una superficie total de 8,600 m?. Tam-
bién se construyé el edificio de gobierno
y servicios de apoyo con una superficie
de 3,200 m?, la subestacion eléctrica
y la casa de maquinas con casi 400 m?
asi como mas de 7,500 m? de estaciona-
mientos.

A mas de 14 afos de haber conclui-
do mi encomienda en la Direccién de
Biomédicas, a pesar de que se construyé
el auditorio y el nuevo bioterio, todavia
no se concluye la construccién de la nue-
va sede, lo cual me lleva a reflexionar en
la necesidad de establecer un plan ins-
titucional de obras en la UNAM. Desde
mi modesto punto de vista, las obras que
construye la UNAM deben de ser con-
cluidas antes de iniciar nuevas.

En la Ultima parte de mi presenta-
cidon mencioné que a pesar de los gran-
des logros de Biomédicas a lo largo de 80
afios de labores debemos mantener una
visién de futuro y de los pendientes que
tenemos frente a nosotros. La experien-
cia durante la actual pandemia por SARS-
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CoV-2 demuestra la necesidad de nuevos
desarrollos para nuestro Instituto. Co-
menzaré afirmando que la actual expe-
riencia ha evidenciado nuestra carencia
de la infraestructura necesaria para la
produccién de vacunas de uso humano.
Se requieren laboratorios de alta segu-
ridad bioldgica (BSL3) y laboratorios de
escalamiento (plantas piloto) certifica-
dos ante la autoridad regulatoria. Puesto
que Biomédicas ya cuenta con esta in-
fraestructura fisica, es obligatorio llevar
a cabo los procesos de certificacion. Este
es un gran pendiente a resolver para Bio-
médicas en los tiempos actuales.

Ademas, han quedado claras algu-
nas deficiencias graves en materia de po-
litica cientifica y tecnoldgica, incluyendo
el consabido tema del financiamiento. El
desarrollo actual de las vacunas requie-
re recursos econdmicos considerables,
muy superiores a los actualmente dispo-
nibles en el Sistema Nacional de Ciencia
y Tecnologia. Existe ademds una falta de
articulacion de los actores que forman la
cadena de produccién para el desarro-
llo de una vacuna contra COVID-19. La
vinculacidn interinstitucional entre enti-
dades académicas y del sector salud es
un tema prioritario en el desarrollo de
politicas de Estado en ciencia, tecnologia
e innovacion. También se debe facilitar
normativamente la vinculacién entre las
empresas, en este caso farmacéuticas y
las instituciones de educacion superior
(universidades). Se debe facilitar la im-
portaciéon de insumos, equipos y otros
materiales necesarios para el desarrollo
de vacunas en México.

Los temas pendientes para el futuro
inmediato y mediato de nuestro Institu-
to son claros. La celebracion de estos 80
afios de existencia nos obliga también a
refrendar nuestro compromiso hacia el
futuro. Nuestro compromiso es con la in-
vestigacién de los fendmenos bioldgicos,
pero manteniendo un especial énfasis en
el estudio del fendmeno “enfermedad”,
para aportar herramientas que contri-
buyan a la solucién de los problemas de
salud de nuestro pais.

No quisiera terminar este resumen
sin agradecer la amable introduccidn
que hizo de mi persona la doctora Laura
Vargas Parada quien realizé su doctora-
do en mi grupo de trabajo. Lo agradezco
muy especialmente porque su presenta-
cién describié con toda claridad ese vin-
culo académico indisoluble que se esta-
blece entre el tutor y el alumno durante
el doctorado.
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Un camino de investigacion
que inicio en Biomedicas,

sobre simbiontes de plantas e insectos

Maria Esperanza Martinez Romero, Marco A. Rogel,
Monica Rosenblueth y Julio Martinez Romero
Centro de Ciencias Gendmicas, UNAM

Con la Licenciatura en Investigacion Biomédica Basica inicié mi carrera en
investigacion, por lo que dedico este seminario a mis profesores del Instituto
de Investigaciones Biomédicas (IIBO). El trabajo con las bacterias fijadoras
de nitrégeno de los nodulos de las leguminosas lo inicié en el Centro de
Investigacion sobre Fijacion de Nitrogeno, que surgid en el IIBO para
abordar un proceso biologico de gran importancia.
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En especial he trabajado en las bacterias fijadoras de ni-
trégeno de frijol y de arboles de leguminosas. En estos
ultimos, los efectos de la fijacién de nitrégeno (N) son
evidentes desde el inicio de su desarrollo. Los arboles
de leguminosas tienen una gran capacidad para fijar N
y pueden crecer en lugares donde el suelo es pobre.
Hemos descrito varias nuevas especies bacterianas con
caracteristicas sobresalientes por su resistencia al es-
trés, por su alta capacidad para fijar nitrégeno o por su
estabilidad genética. El advenimiento de la gendmica ha
permitido el estudio de bacterias no cultivables asocia-
das a hospederos, ademas de la expresion bacteriana en
los habitats naturales en plantas e insectos. Asi, con me-
tatranscriptémica hemos estudiado los simbiontes de la
cochinilla del carmin y de maiz y frijol en asociacién (en
la milpa) y encontramos genes bacterianos diferencial-
mente expresados tanto en frijol como en maiz y en la
milpa.

México, por ser megadiverso, tiene una enorme
rigueza bacteriana asociada no sdlo a las plantas, sino
también a animales nativos. Descubrimos y describimos
una convergencia evolutiva en intestinos de animales y
en raices ya que en ambos existen comunidades bacte-
rianas complejas donde puede haber en algunos casos fi-
jacién de nitrégeno. Encontramos actividad de reduccion
de acetileno indicativa de fijacion de nitrégeno en heces
de dos especies de tortugas, Centrochelys sulcata (tor-
tuga de espoldn africana) y en Gopherus berlandieri (ga-
lapago tamaulipeca). De las heces aislamos una especie
de Klebsiella capaz de fijar nitrégeno: Klebsiella variicola,
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la cual fue descrita en mi grupo de investigacién como
endofita (que habita el interior de tejidos vegetales) de
distintas plantas.

Estudiamos distintos insectos herbivoros nativos de
Meéxico. De particular interés resulté la cochinilla del car-
min, que tiene bacterias fijadoras de nitrégeno, no sélo
en su intestino sino también en hemolinfa y ovarios. En
la cochinilla, existe una expresién bacteriana diferencial
en los distintos tejidos colonizados por los simbiontes.
Las bacterias encontradas en ovarios podrian transmitir-
se a la progenie. La bacteria fijadora de nitrégeno de la
cochinilla del carmin es una especie nueva que nombra-
mos Dactylopiibacterium carminicum y que es cercana
filogenéticamente a enddfitos de pastos incluyendo el
arroz. En su conjunto, el estudio de la microbiota de ani-
males y plantas nos llevd a reconocer bacterias comunes
en estos hospederos, por lo que hemos propuesto un ci-
clo endofitico-entérico y reconocemos que los humanos
y los animales herbivoros comemos endofitos. Esto abre
una perspectiva muy interesante para inocular a las plan-
tas no sdélo con bacterias que promuevan el crecimiento
vegetal, sino que tengan consecuencias benéficas en la
salud de humanos y otros animales.

Agradezco a DGAPA por el apoyo de PAPIIT, a
CONACYT y a mis colegas y a mas de 80 alum-
nos y postdocs que han colaborado en mi grupo de
investigacion.t
Referencia

| Martinez-Romero, E., et al (2021). We and herbivores eat
endophytes. Microbial Biotechnology 14: 1282-1299.
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La Licenciatura en Investigacion Biomédica Basica (LIBB) se cre6 en 1974 como parte
de un programa muy novedoso que involucraba también a la Maestria y al Doctorado
del mismo nombre. Bajo el apoyo decidido del doctor Guillermo Soberon Acevedo desde
la Rectoria, hubo un grupo importante de investigadores del Instituto de Investigaciones
Biomédicas que hicieron posible su creacion. Entre ellos puedo mencionar a los doctores

P SR
que la carrera d2 bio

Manto a nivel ce licen-  £n el presidium, scompaiand al Rector, les doctores Mario Cestieds,
o de meestria y dog-  Jeime Mom. Jaié Laguna y Refel Palacior

Gaceta UNAM, 30 de octubre de 1974

Jaime Mora, Rafael Palacios, Jaime Martuscelli, Mario Castafieda y Jos¢ Negrete.

La estructura curricular de la LIBB proporcio-
naba el marco perfecto que permitia desarro-
llar mis intereses sobre la posibilidad de ha-
cer investigacion, y mezclar las dos areas de
conocimiento que mas me atrapaban: la bio-
logia y las matemadticas. Desde el inicio de mi
formacién encontré un ambiente muy propi-
cio para desarrollar la capacidad critica y dar
una fuerte base de conocimientos formales y
cuantitativos para comprender a los sistemas
bioldgicos, especialmente a nivel molecular.
El ambiente de analisis y discusién abier-
ta no sélo entre estudiantes, sino también
con investigadores, permitid crear relaciones
tanto de amistad como académicas que han
perdurado por décadas. Por otra parte, esas
caracteristicas hicieron que tuviera la opor-
tunidad de convertirme en el profesor de
matematicas de la LIBB poco después de ha-
ber egresado de la carrera; fortaleciendo aun
mas mi vinculo con ese programa académico.
Mi doctorado lo realicé en el Instituto de
Ecologia, formando parte de la primera gene-
racion del Doctorado en Ciencias Biomédicas,
primer doctorado directo en nuestro pais,
gue nacio a partir del antiguo Doctorado en
Investigacion Biomédica Basica. Ahi tuve la
oportunidad de desarrollar ya de manera for-
mal los modelos de redes en los que me habia
interesado desde la licenciatura. Los resulta-
dos constituyeron una forma novedosa de es-
tudiar los procesos de regulacién molecular
que controlan la diferenciacién celular.
Posteriormente realicé un posdoctorado
en el Instituto Karolinska, en donde adqui-
ri conocimientos de bioinformatica, que se
complementaron con aquellos de la Biologia
Computacional que ya manejaba, dandome
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una panoramica amplia de analisis de siste-
mas biolégicos con herramientas matema-
ticas y computacionales. Tal habilidad me
permitié ser contratado por una compaiiia
biotecnolégica en Ginebra, Suiza, en donde
trabajé durante cuatro afios y tuve la opor-
tunidad de estar en contacto con la cultura
empresarial, proporciondndome una manera
distinta y complementaria de hacer ciencia.

Tuve la enorme dicha de poder obtener
una plaza de investigador en la que siempre
he considerado mi casa: el Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, en el afio 2006.
Al llegar aqui formé el Laboratorio de Biolo-
gia Computacional (CompBiolab), el cual ha
estado enfocado desde entonces a inferir,
modelar y analizar diferentes redes de regu-
lacion que controlan los procesos de diferen-
ciacion celular.

El modelo que he podido desarrollar mas
a fondo es el de la red de regulacién que con-
trola la hematopoyesis, del cual ya hemos pu-
blicado versiones cada vez mas amplias, que
abarcan diversos aspectos tanto a nivel mo-
lecular como a nivel celular. Cabe mencionar
gue esa linea de investigacion ha sido pionera
en integrar y comprender la aparicion de di-
versos tipos de células del sistema inmune en
términos del estado de activacion de grupos
de genes y sus productos, tanto en el tipo sil-
vestre como en una gran coleccion de mutan-
tes y alteraciones.

Después de 13 afios de labor como in-
vestigador en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas, tuve el honor de haber sido invi-
tado a dirigir la Secretaria de Ensefianza, en
la administracion de la doctora Maria Imelda
Lépez Villasenor. Para mi fue una sorpresa, y
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acepté con gusto por el reto que ello implica-
ba. Ademas, dentro de las responsabilidades
de la secretaria, estaba el convertirme en el
Coordinador de la LIBB, mi adorada carrera.

Por la coordinacion de la LIBB han pasa-
do ilustres investigadores: los doctores Mario
Castafieda, Guillermo Alfaro, Carlos Huitrén,
Lino Diaz, Edmundo Lamoyi, Javier Espinosa,
Rafael Camacho, Alejandro Garcia y Alejandro
Zentella. Y ahora yo tenia el privilegio de ser
el primer egresado de esa misma carrera en
llegar a la Coordinacion.

En sus 47 afios de existencia, la LIBB ha
tenido diversas transformaciones, pero si-
guiendo aun de cerca el plan original. Esto es,
desde luego, una muestra de la solidez en la
planeacidn y la vision de sus fundadores. Una
de las (muchas) cosas que no han cambiado,
es el riguroso proceso de seleccion para en-
trar a la licenciatura. En numeros redondos,
mds de 200 aspirantes se inscriben anual-
mente al proceso de seleccién, de los cuales
pasan al curso propedéutico alrededor de 30,
y terminan siendo aceptados alrededor de 10.

La sistematizacion de la informacion ar-
chivada sobre la LIBB ha permitido tener una
vision panordmica sélida que permite evaluar
la calidad de nuestra licenciatura, asi como
encontrar los puntos en los que somos muy
buenos, y en los que no somos tan buenos.
En términos de la eficiencia terminal estamos
apenas ligeramente mejor que el promedio
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en nuestra Universidad, ya que hay un nime-

ro significativo de alumnos que desertan du-
rante su primer aio.

En donde la LIBB tiene un desempe-
fno verdaderamente estelar es —entre otras
cosas— en la productividad de sus egresados.
Si bien no ha sido posible generar estadisti-
cas para el grupo completo de egresados, si
ha sido posible hacerlo para aquellos quie-
nes han sido contratados por la UNAM, tanto
como investigadores, profesores o técnicos.
Si este grupo de académicos constituyera un
centro de investigacion virtual, la productivi-
dad, medida en términos de la tasa de publi-
caciones internacionales revisadas por pares,
seria no sélo mas alta, sino mucho mas alta
que cualquiera de los Institutos del area Qui-
mico-Biolégica de nuestra Universidad. Sin
duda, eso es una razdn para estar orgulloso
de la LIBB.

La Licenciatura en Investigacién Biomé-
dica Basica ha sido un eje sobre el cual ha
girado buena parte de mi vida, he sido estu-
diante, egresado, profesor, tutor, ahora coor-
dinador; y siempre seré un amigo cercano del
programa y de todos aquellos quienes han
hecho posible su existencia. i
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El corazon de Biomédicas en las Unidades Periféricas:
Siguiendo el rastro de un virus oncogenico

Marcela Lizano Soberdon
Unidad Periférica del 1IBO
en el Instituto Nacional de Cancerologia

Las Unidades Periféricas del Instituto de Investigaciones Biomédicas se crearon en
distintos momentos por diferentes necesidades, siete de ellas vinculadas al sector Salud
en la Ciudad de México y dos a instituciones educativas en Xalapa y Tlaxcala. En 1986
se establecio la unidad periférica del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) gracias
a que el doctor Guillermo Alfaro Martinez tuvo el interés de incursionar en el estudio
del cancer dentro de una institucion donde el tema dia a dia era la atencion de pacientes
oncologicos. En 1988 el doctor Alfaro me invit6 a trabajar en su grupo en el INCan ya
que yo habia manifestado mi interés en el estudio del cancer cuando ¢l nos impartio
clases en la maestria. Esto representd una gran oportunidad que marcd mi carrera en la
investigacion biomédica.

Previo a esto, como estudiante de la Licenciatura en Investigacién Biomédica Basica tuve
otras grandes oportunidades como la cercania con investigadores destacados que fue-
ron apasionados maestros que nos motivaron al estudio de diversos temas en el area
bioldgica. Es asi como conoci a los doctores Romilio Espejo y Carlos Arias y con ellos, al
interesante tema de los rotavirus y las enfermedades asociadas a estos virus. Esa sin duda
fue una etapa muy formativa en el rigor cientifico, que me ayudé a decidir que si queria
dedicarme a la ciencia.

Cuando ingresé como investigadora al INCan auin no terminaba mi tesis de maestria,
asi que, por algunos meses, durante los fines de semana, segui realizando experimen-
tos en lo que era el Centro de Investigacidén sobre Ingenieria Genética y Biotecnologia
en Cuernavaca, ahora Instituto de Biotecnologia, hasta que logré obtener el grado. Ahi

SEMINARIO INSTITUCIONAL * Conmemorativo del 80 aniversario del IIBO

m Gaceta Biomédicas ¢ septiembre, 2021 « Afio 26 * Nimero 9

me quedd claro que el estudio del can-
cer era un tema complejo y ameritaba
concentracién de tiempo completo, por
lo que me propuse identificar un tema
para desarrollar el doctorado. En ese
entonces el INCan era una institucion
pequeiia, con muchas necesidades en
infraestructura para la atencién a los
pacientes y con una investigacion inci-
piente. Desde entonces, he sido testi-
go del vertiginoso crecimiento de esta
institucion, siendo ahora un pilar en la
atencién oncoldgica en México y donde
se desarrolla investigacion de gran cali-
dad. Trabajar dentro de un Instituto de
Salud es una experiencia estimulante ya
gue el contacto constante con médicos,
investigadores y pacientes motiva a rea-
lizar investigacion que, de alguna mane-
ra, aun a largo plazo, pueda repercutir
en la mejoria de los pacientes. A su vez,
en las instituciones de salud se cuenta
con valiosa materia prima fundamental
para el desarrollo de investigaciones ba-
sicas y clinicas, como son las muestras
biolégicas de los pacientes, ensayos
clinicos, oportunidad de implementar
nuevos tratamientos, infraestructura
y personal altamente capacitado para
la atencién médica, el diagndstico y el
seguimiento estrecho de los pacientes.
Todo esto en conjunto brinda un am-
biente incomparable para la investiga-
cién basica, clinica y traslacional.

Desde que incursioné en el estudio
del cancer, me parecié un tema fasci-
nante ya que permite entender cémo
funciona la célula a cualquier nivel y
que en el cancer los distintos procesos
celulares pierden su regulaciéon normal
por diversos mecanismos, incluyendo el
efecto de los virus oncogénicos. El ver-
tiginoso crecimiento del conocimiento
sobre la regulacion genética y epigené-
tica generado en los ultimos afios, sin
duda, ha aumentado la complejidad en
el estudio del cancer. Dado que mi inte-
rés en los virus siempre estuvo latente,
cuando tuve conocimiento sobre la im-
plicacion del virus del papiloma huma-
no (VPH) en céancer, decidi realizar mis
estudios de doctorado en este tema en
el grupo del doctor Alejandro Garcia Ca-
rrancd. Esto definid la linea de investi-
gacion que actualmente desarrollo, vias
de sefializacion alteradas por VPH, con
la cual logré establecer un grupo de tra-
bajo independiente en el INCan.

El inicio de la Unidad Periférica en
el INCan fue una idea visionaria del doc-
tor Jaime de la Garza, entonces director

de Investigacién, de que el INCan podia
aportar espacio y la UNAM investiga-
dores y con esto se lograria enriquecer
la investigacidn en el drea del cancer.
El primero que aceptd esta invitacion
fue el doctor Guillermo Alfaro en
1986; por cierto, él ya trabajaba con
el interesante tema de regulacion de
la expresién génica por metilacion del
ADN, pero entonces eso aun no se
llamaba epigenética. Mas adelante,
en el aflo 2000, nuevos visionarios
como los doctores Carlos Larralde,
Alejandro Mohar y Juan Pedro La-
clette fortalecieron a la Unidad de
Investigacion Biomédica en Cancer

y alentaron el ingreso de mas in-
vestigadores del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas. En el afio
2008 tuve el privilegio y la fortuna

de ingresar como investigadora a
Biomédicas. Mds adelante, en el 2014,
con el apoyo del entonces rector el
doctor José Narro, se remodelaron las
instalaciones y se lograron laboratorios
mas funcionales. Gracias al apoyo de las
siguientes administraciones de Biomé-
dicas y el INCan con los doctores Glo-
ria Soberdn, Patricia Ostrosky, Imelda
Lopez, Abelardo Meneses y Luis Alonso
Herrera, la Unidad se ha fortalecido.

Es claro que la creacion de la Uni-
dad Periférica de Biomédicas en el
INCan sigue siendo una historia de éxito
que se puede ver en los siguientes lo-
gros: es una Unidad verdaderamente fu-
sionada al INCan, donde investigadores
de Biomédicas trabajan en colaboracion
con investigadores de dicho Instituto en
el area de cancer. Se desarrollan pro-
yectos de investigacién basica y clinica,
coordinados por médicos e investigado-
res cuyas lineas de investigacion se en-
focan en el estudio de diferentes tipos
de cancer como el cervicouterino, de
cabeza y cuello, de mama, de pulmén,
leucemias y linfomas, epigenética, célu-
las troncales, virus del papiloma huma-
no y la reposicién farmacoldgica, entre
otros temas. En 2019 el INCan tuvo el
primer lugar en productividad cientifica
entre los Institutos de Salud; en 2020 el
50 por ciento de las publicaciones del
INCan provinieron de la Unidad de In-
vestigacion Biomédica en Cancer; ahi se
han formado una gran cantidad de re-
cursos humanos de pregrado y posgra-
do de la UNAM; en 2014 se cre6 la Red
de Apoyo a la Investigaciéon (RAI), donde
la Unidad de Investigacion Biomédica
en Cancer es sede de la Unidad de Mi-
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El INCan

es ahora un pilar en
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desarrolla investigacion
de gran calidad

croscopia; ademas, ese afio se creo el
Colegio Mexicano para la Investigacion
del Cancer y posteriormente la Clinica
de Cancer Hereditario y el Centro de
Investigacion en Prevencién. Por todo
lo anterior, considero que esta fructife-
ra interaccion se asemeja a un sistema
circulatorio donde el Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas representa al co-
razdén, como parte central, permitien-
do el flujo de conocimiento a través de
sus investigadores y estudiantes hacia
las Unidades Periféricas en los distintos
hospitales y universidades, como érga-
nos distales y vitales, los que, a su vez,
reoxigenan y nutren a Biomédicas con
productividad, formaciéon de recursos
humanos y generacién de proyectos.
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El acido lisofosfatidico induce la via de senalizacion implicada
en el desarrollo de glioblastomas

Keninseb Garcia / Aliesha Gonzélez

Departamento de Prensa y Difusién / Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental, IIBO

En el seminario del departamento de Medicina Gendémica y Toxicologia Ambiental
titulado “La activacion del dtio PKCo/receptor a progesterona por acido lisofosfatidico
induce el desarrollo de glioblastomas” la doctora Gonzalez Arenas explicé que el
glioblastoma es uno de los tumores cerebrales de mayor malignidad y el mas comun,
el cual se desarrollaapartir de astrocitos desdiferenciados o de células troncales tumorales.
El desarrollo de este tipo de tumores ocurre sobre todo en adultos, mayoritariamente
hombres, y en el pais se diagnostica a una edad media de 49 afos, mientras que en el resto
del mundo la edad media es cercana a los 60 afios. Estos tumores pueden desarrollarse
a partir de tumores de menor grado de malignidad denominados astrocitomas que se
estratifican del I al IV siendo este ultimo el més letal y maligno también conocido como
glioblastoma. También pueden aparecer de novo, es decir que aparecen por primera vez
con caracteristicas de glioblastoma.

Segun datos del portal GLOBOCAN
2020, en México, de todos los tipos de
cancer, los tumores cerebrales como
el glioblastoma, ocupan el lugar 18 en
incidencia y el 13 en cuanto al nimero
de muertes que ocasionan, pero son el
cuarto tipo de cancer mas letal, son de
alta malignidad y baja sobrevivencia, ya
gue sélo 9 por ciento de los pacientes
logra sobrevivir 2 afios y el 3 por ciento
alcanza una sobrevida de hasta 4 afios.
Las mutaciones en la via de sefiali-
zacion PI3K/AKT, la sobreexpresion y/o
mutaciones en receptores a factores de
crecimiento, las mutaciones en regula-
dores del ciclo celular, y la activacion
de receptores a hormonas esteroideas,
como el receptor a progesterona (PR,
por sus siglas en inglés), son algunos de
los factores que estdn involucrados en
el desarrollo de glioblastomas, comen-
t6 la doctora Aliesha Gonzalez Arenas.
El grupo de la doctora Gonzdlez
Arenas estudia las vias de sefalizacidn
involucradas en la activacion de recep-
tores a hormonas esteroideas por pro-
teinas cinasas C (PKC) y su implicacion
en el desarrollo de glioblastomas. En el
seminario virtual la investigadora men-
ciond que desde hace unos afos se ha-
llaron evidencias de la participacion del
PR en el desarrollo de tumores, pues en
la década de 1990 un grupo de la Es-
cuela de Medicina de la Universidad de
Nagasaki en Japon encontré que este
receptor estaba sobreexpresado en as-
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trocitomas, sobre todo en los glioblas-
tomas. Posteriormente, el grupo del
doctor Ignacio Camacho, de la Facultad
de Quimica de la UNAM, encontré que
la progesterona inducia el crecimiento
y la infiltracion de células de astrocito-
ma humano cuando eran implantadas
en la corteza cerebral de ratas.

También mencioné un estudio
realizado por el grupo de la doctora
Patricia Garcia del Instituto Nacional
de Cancerologia, en donde se observé
en un modelo murino de glioblastoma,
que la administracion de temozolami-
da, —el farmaco que se utiliza en el tra-
tamiento del glioblastoma y prolonga la
sobrevida de los pacientes de 4 meses
hasta 2 afios—cuando se combinaba
con mifepristona, o RU486, que es un
modulador selectivo del PR que puede
antagonizar su actividad, producia una
disminucion doblemente eficaz del vo-
lumen tumoral que cuando se usaba la
temozolamida sola.

La ponente explicé que el PR es
un receptor intracelular que funcio-
na como factor de transcripcién y que
puede activarse también mediante la
fosforilacion en 15 sitios distintos por
diferentes proteinas cinasas como las
activadas por mitégenos (MAPKs), sin
embargo no se habia explorado la posi-
bilidad de que otras proteinas cinasas,
como las PKC —que estan involucradas
en modular la migracidn, invasién, so-
brevivencia, proliferacién y apoptosis

de células tanto no patolégicas como
tumorales— pudieran participar en la
fosforilacion del receptor.

A finales de la década de 1980 se
publicd un trabajo en el que se mos-
traba que la activacion de las proteinas
PKC en células de cancer de mama in-
crementaba 40 por ciento la fosforila-
cién del PR, y a partir de esta referencia
el grupo de la doctora Gonzalez Arenas
se propuso investigar si las PKCs podian
fosforilar al receptor y de esta manera
inducir el desarrollo de glioblastoma.

Proteinas cinasas C y la fosforilacion

del receptor a progesterona
La investigadora del IIBO y sus colabo-
radores analizaron in silico posibles si-
tios consenso de fosforilacion en el PR
y encontraron que el sitio correspon-
diente a la serina 400, que estda muy
conservado en diferentes especies de
mamiferos, presentaba una alta proba-
bilidad de ser fosforilado por las PKC.
Enseguida probaron experimentalmen-
te si al activar a las PKC con un éster de
forbol (TPA) era posible inducir la fosfo-
rilacion del PR y observaron que la fos-
forilacion del receptor aumentaba no-
tablemente después de cinco minutos.

También se observé que la activi-
dad transcripcional del receptor incre-
mentaba después de la activacién de
PKC. Para conocer cuadl de las 13 iso-
formas de PKC era la que estaba par-
ticipando en la fosforilacion del PR, la

doctora Gonzdlez Arenas y sus colabo-
radores inhibieron las isoformas mas
abundantes de PKC que son alfa, delta
y épsilon (a, 6 y €) y observaron que
sélo cuando se inhibia la PKC oy PKC &
se bloqueaba la fosforilacién del PR, lo
cual indicaba que estas isoformas eran
las que estaban involucradas en la fos-
forilacion del receptor.

Posteriormente encontraron me-
diante ensayos de coinmunoprecipita-
cién que PKC a se asociaba con el PR
de manera basal, y cuando se daba el
tratamiento con TPA para activarla, la
asociacién incrementaba considerable-
mente; mientras que con PKC 6 no se
observaron diferencias en cuanto a su
asociacién con el PR, por lo que propu-
sieron que esta isoforma podria estar
activando otras vias de sefializacion
capaces de inducir a la fosforilacion del
receptor.

También hallaron que la activa-
cién de PKC a con TPA incrementaba
la migracién y la capacidad de invasion
de dos lineas celulares derivadas de
glioblastoma y que el tratamiento con
el antagonista del receptor bloqueaba
esos procesos, lo cual indicaba que la
sefializacién de PKC/PR inducia la pro-
liferacion, migracion e invasividad de
lineas celulares de glioblastoma.

En colaboracién con los doctores
Talia Wegman, del Instituto Nacional
de Cancerologia; Sonia Mejia, del Ins-
tituto Nacional de Neurologia y Neuro-
cirugia, y Alejandro Garcia Carranca de
la Unidad Periférica del IIBO en Cance-
rologia y los integrantes del grupo de la
doctora Gonzdlez Arenas estudiaron si
la fosforilacion del PR junto con la ex-
presidon de PKCa podria ser un factor
prondstico de la malignidad de los as-
trocitomas.

Evaluaron la expresién del PR vy
de PKCa en biopsias de pacientes con
astrocitomas de diferentes grados de
malignidad y encontraron una corre-
lacién positiva entre el grado del tu-
mor, la expresidon de dichas proteinas
y la fosforilacién en la serina 400, ya
gue las células positivas al receptor a
progesterona y PKCa incrementaban a
medida que incrementaba la maligni-
dad del tumor, asi mismo notaron que
la colocalizacion de ambas proteinas
también incrementaba a medida que
incrementaba la malignidad. Ademas,
observaron que la fosforilacion del PR
era mayor en las muestras de astrocito-
mas de mayor malignidad, por lo cual

han propuesto a estas proteinas y a la
fosforilacién del receptor como posi-
bles biomarcadores de malignidad en
glioblastoma.

En 2014 se publicé un trabajo que
aportd evidencias de que el tratamien-
to con mifepristona podria ser conside-
rado como una terapia paliativa para el
glioblastoma, ya que mejord la calidad
de vida de un paciente de 43 afios con
esta enfermedad, por lo que se propu-
so que podria sentar bases para realizar
ensayos aleatorios controlados con un
mayor numero de pacientes. Esto les
permitid llevar a cabo un ensayo en el
que se evaluaron los beneficios de aia-
dir al tratamiento tradicional con temo-
zolamida el modulador selectivo del PR,
en 8 pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia, en un proyecto liderado
por el doctor Bernardo Cacho, y esto ha
mostrado que aunque no disminuyen
los efectos adversos que produce la te-
mozolamida, si se mejora la calidad de
vida de los pacientes, de acuerdo con
diversas herramientas y cuestionarios
que evaltan los efectos, las funciones
fisicas, psicoldgicas y sociales de las
personas que participan en los ensayos
de tratamientos contra el cancer.

Hasta ese momento, los investiga-
dores del grupo de la doctora Gonzalez
Arenas habian reunido evidencias que
indicaban que el PR podia ser fosfori-
lado por PKCa en la serina 400, lo cual
propiciaba que el receptor se activara
induciendo la expresién de genes invo-
lucrados en el desarrollo de glioblasto-
ma, menciond la ponente.

¢Qué activa la via de PKC/PR?
Para investigar qué elemento del mi-
croambiente del tumor podria en-
cender la via de PKC/PR, analizaron el
transcriptoma del glioblastoma repor-
tado por otros grupos de investigacion.
Llamé su atencion el gen de la autota-
Xina, que es una enzima encargada de
la produccion de acido lisofosfatidico
(LPA), el cual puede unirse a seis dife-
rentes receptores involucrados en neu-
rodesarrollo, coagulacidn, inflamacién
e incluso el crecimiento del cabello,
menciond la ponente.

Agregd que el LPA y sus recepto-
res pueden inducir la activacion de una
proteina Gag, que al activarse puede
inducir una via de sefializacién que lle-
va a la activacion de PKC. Al respecto,
los integrantes de su grupo hallaron
que el LPA, a través del receptor LPA,,

activaba a PKCa e inducia su transloca-
cion al nucleo de las células; también
encontraron que inducia la fosforilaciéon
del PR en la serina 400 en el nucleo de
células derivadas de glioblastoma. Asi
mismo encontraron evidencias repor-
tadas por diferentes publicaciones, que
indicaban que cuando un astrocitoma
evolucionaba a un mayor grado de ma-
lignidad, el receptor LPA, incrementaba
su expresidon en comparacion con otros
receptores para LPA, ademas de que
bloqueando la activacién de este re-
ceptor disminuia el tamafio del tumor
en un modelo murino de glioblastoma.

Por otra parte, al analizar la expre-
sién de los genes blanco del PR, VEGF
y EGFR, encontraron que después del
tratamiento con LPA aumentaba cla-
ramente la transcripcién de VEGF, que
es el factor de crecimiento vascular
endotelial y es muy importante para
la formacion de vasos sanguineos que
permiten el desarrollo del tumor. Asi
mismo, encontraron que la fosforila-
cion del PR en la serina 400 a través de
PKCa ocurria de manera directa y era
inducida por el receptor LPA,.

A partir de estos resultados los in-
vestigadores dedujeron que el LPA, al
unirse al receptor LPA,, puede activar
a una proteina G; que a su vez activa a
PKCa, la cual se trasloca al nucleo y fos-
forila al receptor en la serina 400, y esto
induce la transcripcion de genes como
VEGF.

Después se propusieron probar si
la inhibicion del receptor LPA; podria
tener un efecto sobre el crecimiento de
las células y observaron que con esto
se inhibia el crecimiento y la migracion
en lineas celulares de glioblastoma. Y
cuando se combinaba el bloqueo de
PKC a con el antagonista de LPA,, se ob-
servaba un efecto similar, no un efecto
aditivo ni sinérgico, lo que podria suge-
rir que se trataba de una misma via y
por lo tanto la inhibicién del receptor
LPA, era suficiente para que no hubiera
sefializacién por PKCa.

Por ultimo menciond que a partir
de los resultados de todos estos experi-
mentos, actualmente en su laboratorio
se estd tratando de averiguar si la ac-
cidon concomitante de los antagonistas
del receptor LPA, y del PR pueden inhi-
bir en mas de 50 por ciento la prolife-
racion de células de glioblastoma, con
el fin de trabajar en una combinatoria
de farmacos para tratar este tipo de
tumores. i
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No solo es el sodio,

también es

el potasi

Gerardo Gamba

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del Instituto de IIBO

Director de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
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Se ha propuesto por afios que el consumo de sal tiene
relacion directa con los niveles de presion arterial y la
mortalidad cardiovascular. Los humanos modernos se
generaron en lugares con mucha limitacion de sal, agua y

comida, como el desierto del Sub Sahara. Por tanto, fueron
aquellos con gran habilidad para retener sal y calorias los
que lograron sobrevivir a la seleccion natural. Miles de
afios después comemos sal y calorias en exceso y nuestros
dos problemas cronicos no transmisibles mas importantes
son la hipertension arterial y la obesidad.

N
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Con el crecimiento de las civiliza-
ciones el humano aprendié que la co-
mida se conserva mejor cuando se le
adiciona sal. El asunto fue tan impor-
tante que a las personas les pagaban el
trabajo con sal, como si fuera una mo-
neda y de ahi que le sigamos llamando
salario a nuestra paga mensual.

El 6rgano encargado de regular el
contenido de sal del cuerpo es el rifidn.
Ante un exceso en el consumo de sal,
las personas con predisposicién genéti-
ca para retener sal lo hacen, muy poco
a poco a lo largo de los afios, hasta que
llega un momento en que su organis-
mo sube la presién arterial, para po-
der eliminar adecuadamente la sal, de
lo contrario desarrollarian edema. En
otras palabras, la hipertensién arterial

es la respuesta del organismo ante una retencion excesiva de sal, en un individuo con predisposicion gené-
tica para hacerlo y que esta expuesto a dieta alta en sal. En las grandes urbes, al menos 40 por ciento de
los habitantes mayores de 50 afios tiene hipertension arterial.

Estudios epidemioldgicos han mostrado con claridad que el problema no es solamente el alto con-
sumo de sal, sino también, el bajo consumo de potasio. Las personas que consumen poco potasio tienen
presion arterial mas alta. El potasio se obtiene de las frutas y verduras (v.gr., platano, jitomate, aguacate).
El potasio en sangre debe regularse en forma muy precisa porque de elevarse, pondria en riesgo la funcién
del corazdn. Los estudios de fisiologia renal han mostrado que para eliminar potasio se debe eliminar sal y
viceversa. Entonces, en un individuo que consuma mucho potasio (frutas y verduras), el rifidon optara por
eliminar sal, para poder eliminar el potasio.

Por afios muchas empresas y organismos han rechazado estas ideas porque alegan que no hay estu-
dios que muestren que la disminucién en el consumo de sal tenga un efecto claro a largo plazo. En dias
recientes, un trabajo publicado en el New England Journal of Medicine (DOI: 10.1056/NEJMo0a2105675) da
cuenta clara de este efecto.

Se trata de un estudio en China que muestra los resultados de haber expuesto en un ensayo aleatorio
a mas de 10 mil personas por grupo al consumo regular de sal (cloruro de sodio) vs consumir un substituto
de sal que tenga 75 por ciento de cloruro de sodio y 25 por ciento de cloruro de potasio. O sea, menos sal,
con mds potasio.

Los sujetos del estudio fueron personas que ya habian tenido un infarto cerebral o mayores de 60
afios con hipertension de dificil control. A cinco afios de seguimiento la frecuencia de infartos cerebrales,
eventos cardiovasculares y muerte fue significativamente menor en quienes consumieron el substituto de
sal. Este es un estudio de intervencidn que prueba con claridad que comer menos sal y mas potasio tiene
un efecto benéfico en la salud cardiovascular. i

Este articulo fue publicado el 08 de septiembre de 2021 en el diario La Crdnica, pagina 5, seccion Columnistas.
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David Rico
Seccion de Computo, IIBO

De acuerdo al boletin emitido por el Inegi de la Encuesta Nacional sobre Disponibilidad y+
Uso de Tecnologias de Informacion y Comunicacion en los Hogares (ENDUTIH) realizada ',
en 2020, se estima que hay 84.1 millones de usuarios de internet, cifra que aun se ve lejana’

en un derecho para los mexicanos con la reforma constitucional de 2013'.
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Dejando a un lado la perspectiva de internet
como derecho para los mexicanos y pasando
a un terreno que corresponde a los usos y
costumbres, es posible identificar que internet
y sus servicios se han convertido en algo muy
cotidianoylos grandes fabricantes tecnoldgicos
han aprovechado esta situacion para promover
cambios sistematicos importantes en nuestras
vidas mediante las redes sociales, como es
el caso de encontrar familiares lejanos y/o
amistades que les perdimos la pista, también
es posible organizar labores altruistas como
la donacion de sangre; y con la pandemia que
estamos cursando actualmente, convertir los
espacios fisicos de aprendizaje a virtuales por
medio de plataformas de videoconferencia y/o
educativas.

En términos de comunicacidn para enviar
un mensaje basicamente se necesita de un
emisor, un receptor y un medio; al extrapolarlo
a medios digitales el canal de comunicacion se
convierte a toda la infraestructura que usamos
para establecer la comunicacidon y aqui es
cuando se da un debate interesante: ¢El uso
internet debe promover la anonimizacién o la
vigilancia de las actividades digitales?; la gran
desventaja de la anonimizacion es que existe
la posibilidad de que se registren actividades
malintencionadas en la red y en consecuencia
no identificar a los actores malintencionados;
y en cuanto a la vigilancia le proporciona
poder a los gobiernos para que ayudandose
de operadores de telefonia, empresas de
tecnologiay otros medios infringir la privacidad
de los usuarios de internet; con estos dos
escenarios se presenta la dificultad de regular
internet.

Por otro lado, existe una conducta
relacionada con los datos que generamos
en las plataformas tecnoldgicas y tiene que
ver con su venta, su antecedente radica en
un concepto propuesto por Laudon KC hace
mas de 20 afios, en ese entonces hablaba
de un banco de informacién en el que los
usuarios depositaban su informacién personal
y a cambio recibian un pago. En la actualidad
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nuestros habitos individuales en la red generan datos que las empresas les dan valor y
en este nuevo mercado de informacidn digital participan intermediarios que venden
esa informacién o la comparten con otras empresas, pero a todo esto:

éCémo Habitualmente viene marcado en los términos
obtienen y condiciones de uso de las aplicaciones y/o servicios,
nuestra informacion? pero también a través del funcionamiento de las
mismas paginas.

De la informacién recopilada aplican algoritmos de
una tecnologia para manejar grandes volumenes de
datos “Big Data” y realizan algunas inferencias para
marcar las tendencias de nuestros hdbitos.

¢Qué

hacen con ella?

El objetivo de todo esto es invitar al consumidor
‘."Tiene al punto donde las empresas estimen que pueden
algion fin comercial? tener un beneficio econémico; por ejemplo, enviar
publicidad acorde a sus gustos del consumidor.

De acuerdo con la firma de seguridad Kaspersky

se recomienda lo siguiente: familiarizarse con la ley

que protege los datos en el pais de residencia; no publicar
. informacién personal en redes sociales; modificar redes
GES sociales para que sean privadas; en la medida de lo posible
posible evitarlo? no participar en cuestionarios en linea; evitar el uso

de aplicaciones de dudosa procedencia; no abrir correos
electrénicos de remitentes desconocidos; usa un navegador
con bloqueo de rastreadores y anuncios.

Conociendo lo que pasa detras de las cortinas de internet y poniendo en practica
las recomendaciones minimizamos el impacto del manejo de nuestros datos
personales; es muy probable que sigan actualizando este tipo de técnicas y en ese
sentido debemos mejorar nuestros habitos de navegacion. i

1. https://www.gob.mx/gobmx/articulos/en-mexico-el-acceso-a-internet-es-un-derecho-constitucional



