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Cambios en los islotes maternos
despues de la lactancia:

Un nicho de oportunidades para establecer
estrategias para el tratamiento de diabetes

Dra. Cristina Fernandez-Mejia

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental
Unidad Periférica del 1IBO en el Instituto Nacional de Pediatria

La diabetes es un problema de salud en México y en el mundo’-%. En la fisiopa-
tologia de la enfermedad participan la disminucion de las células beta y de la
secrecion de insulina en los islotes pancreaticos®*, por lo que resulta muy im-
portante el conocimiento de factores que aumentan estos procesos para el esta-
blecimiento de estrategias para la prevencion y tratamiento de esta enfermedad.

Los islotes pancreaticos pueden modi-
ficar el nimero y tamafio de las células
beta (denominada masa), asi como la
secrecion de la insulina frente a sefiales
metabdlicas y enddcrinas®. Estos cam-
bios pueden generarse tanto en estados
patoldgicos* como fisioldgicos™®. La ges-
tacion es la etapa fisiolégica mejor estu-
diada de los cambios de los islotes. En
esta etapa se expande la masa de las cé-
lulas beta y se aumenta la secrecién de la
insulina como respuesta a las demandas
de glucosa y al incremento de hormonas
que favorecen el desarrollo del feto>®.

Debido a los reportes que indican
que los islotes retornaban a su area ti-
pica a los pocos dias posteriores del par-
to*>7, se generd el concepto de que estos
no sufrian cambios subsecuentes, por lo
que no existian estudios de los islotes
después de la lactancia. Sin embargo, no-
sotros nos planteamos que en la poslac-
tancia se podrian inducir cambios en los
islotes maternos, ya que en esta etapa
fisiolégica hay un alto requerimiento de
glucosa como fuente de energia para la
remineralizacion del hueso®, tejido que
ha perdido calcio durante la lactancia de-
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Figura 1. Curso temporal de los cambios en la morfologia del islote, la secrecién de la insulina y la
concentracion sérica de osteocalcina no carboxilada entre ratonas control y ratonas en diferentes tiempos del
periodo circundante al destete. Después del cese de la lactancia se produce un rapido aumento en el tamafio
del islote, este cambio alcanza sus valores mas altos el tercer dia después del destete, tiempo cuando también
se presenta el mayor incremento en el nimero de las células beta, en la secrecion de insulina inducida por
glucosa y en la concentracidn sérica de osteocalcina no carboxilada. La proliferacién de las células beta se
encontré aumentada dos dias antes del destete (dia 19 de lactancia). La proliferacidn no se vio asociada con
cambios en la concentracion en el suero de la osteocalcina no carboxilada, la cual tiene valores semejantes a
los de las ratonas control. Los cambios encontrados disminuyen después del tercer dia del destete. También
se encontré un ligero aumento del tamafio de las células beta desde el dia del destete, que se mantiene hasta

el dia 14 después del cese de la lactancia.
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bido a la formacion de la leche®; y porque
existe una comunicacion entre el hueso
y el islote pancredtico, denominado eje
oseo-insular’® ' en el cual hormonas
producidas en el hueso, como la osteo-
calcina no carboxilada, aumentan la
masa de las células beta y la secreciéon de
laiinsulina, y, a su vez, la insulina secreta-
da favorece la mineralizacion del hueso®
11, Para probar esta hipdtesis investiga-
mos en los islotes maternos de ratonas
poslactantes la existencia de cambios en
su morfologia y en la secrecion de la in-
sulina. También, analizamos moléculas
gue podrian ser participes en los cam-
bios, como la osteocalcina no carboxila-
da'®! hormona cuya participacién en la
poslactancia no habia sido estudiada.

Nuestros experimentos'? descubrie-
ron que en los islotes maternos después
del destete acontece una rapida y sor-
prendente expansidon de su tamafio, la
cual se observa en tan sélo un dia des-
pués del destete, tiempo en que se au-
mentd aproximadamente 50 por ciento
el drea de los islotes; este incremento
progresd, generando la duplicacién del
tamanio del islote al tercer dia 2. A partir
de este momento, en el que se alcanza
la maxima expansién, los islotes dismi-
nuyeron paulatinamente a su tamafio
caracteristico no gestante, el cual se al-
canzo a las dos semanas después del dia
final de la lactancia®? (Figura 1). También
la secrecién de la insulina se vio aumen-
tada en el tercer dia de la poslactancia,
la cual regresa a su estado basal a los 14
dias después del destete!? (Figura 1).

Analizando los mecanismos celula-
res que participan en la expansién del
area de los islotes, encontramos que
el tamafio de las células beta y su pro-
liferaciéon participan en este aumento,
siendo mayoritariamente la proliferacion
la que aporta la mayor proporcién del
incremento del area del islote. Intere-
santemente, tanto la proliferacién como
el tamanio de las células beta estuvieron
aumentados desde el dia del destete,
por lo que abordamos investigaciones
dias previos a éste, y encontramos que
estos mecanismos celulares se observan
incrementados dos dias antes del cese
de la lactancia (dia 19 de lactancia), lo
gue indica que es al final de ésta que se
gestan procesos que repercuten poste-
riormente en la expansién de los islotes
maternos observados en la poslactancia
(Figura 1).

Nuestros hallazgos rompen el para-
digma de que eltamaio de losislotes ma-
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ternos no se modifica una vez terminada
la gestacion®’. Cabe sefialar que el incre-
mento de los islotes en la poslactancia,
es de la misma magnitud que la obser-
vada en roedores durante la gestacion®s;
un periodo que ha servido ampliamente
como modelo experimental de multiples
descubrimientos de procesos que regu-
lan el aumento de la masa de las células
beta y la secrecién de la insulina.

También investigamos si la sefiali-
zaciéon molecular participante de estos
cambios en los islotes maternos podria
ser la osteocalcina no carboxilada, una
hormona del eje dseo-insular que vin-
cula la comunicacién entre el hueso y
el islote pancreatico'® %, El estudio del
curso temporal de las concentraciones
en suero de esta hormona, indico que las
fluctuaciones de ésta no se correlacio-
nan con el patrén de cambio en la pro-
liferacion celular, la cual se inicia antes
del aumento sérico de la osteocalcina no
carboxilada; no obstante, existe un para-
lelismo entre los niveles de esta hormo-
na con los incrementos en la secrecion
de la insulina, por lo que podria estar
induciendo la secrecidn de la insulina®?
(Figura 1)

Estas investigaciones de nuestro
laboratorio?? revelan por primera vez la
existencia de una etapa fisioldgica en la
que se desconocia que se producen au-
mentos tanto en las células beta del islo-
te pancredtico (Figura 2) como en la se-
crecidn de lainsulina, factores que, como
se sefiald anteriormente, estan disminui-
dos en los diferentes tipos de diabetes®*.
Nuestros descubrimientos tienen gran
relevancia para la investigacion de este
padecimiento ya que ofrecen un area

Gestacion

No gestante

del islote

virgen del estudio de un entorno hormo-
nal y metabdlico cuyo efecto sobre los
islotes pancredticos no habia sido pre-
viamente estudiado, lo que permitira re-
velar nuevas moléculas participantes en
la expansion y la funcién secretora de los
islotes pancreaticos.

Nuestros resultados también tienen
gran importancia en el entendimiento
del papel preventivo que tiene la lactan-
cia (y por ende, el periodo intrinseca-
mente ligado a ella: la poslactancia) en el
sindrome metabdlico y diabetes; ya que
diversos estudios han encontrado que
las mujeres que amamantan a su descen-
dencia por periodos mayores a seis me-
ses, tienen menor incidencia de padecer
estas patologias'*?’, Estas observaciones
han dado origen a una hipétesis que pro-
pone que la lactancia es un periodo de
reajuste y renovaciéon de diferentes teji-
dos que repercuten en mejorias metabé-
licas, las cuales previenen el desarrollo
de enfermedades crénico degenerativas
(The Reset Hypothesis?). Por lo que los
hallazgos que encontramos en los islotes
en el periodo circundante a la poslactan-
cia indican fuertemente que estos po-
drian ser parte de esta renovacion de las
células del islote pancreatico, otorgando
asi bases bioldgicas del beneficio que
ofrece la lactancia en la salud materna.
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Figura 2. Cambios en el drea de los islotes pancredticos en diferentes etapas fisioldgicas. Durante la gestacién
el tamario de los islotes maternos aumenta en respuesta a sefiales hormonales y metabdlicas. Debido a los
reportes que indican que los islotes retornaban a su area no gestante una vez terminada la gestacion se
genero el concepto que éstos no sufrian cambios posteriores; sin embargo, en estudios recientes nosotros
encontramos que en la poslactancia, el tamafio de los islotes aumenta en la misma magnitud a la observada
durante la gestacion; un hallazgo que no habia sido reportado nunca antes.
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SEMINARIO INSTITUCIONAL

FROGRAMA INSTITUCIONAL

\besydad
y Dlabetes

Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Programa Institucional
de Obesidad y Diabetes

El Programa de Obesidad y Diabetes del Instituto lo constituimos siete investigadores y tres Técnicos Académicos
de dos diferentes departamentos. Del Departamento de Fisiologia Celular se encuentra la doctora Ivette Caldelas
Sanchez, el doctor Gabriel Gutiérrez Ospina y la M. en C. Erika Navarrete Monroy, y del Departamento de
Medicina Genomica y Toxicologia Ambiental participan las doctoras Norma Bobadilla Sandoval, Patricia Ostrosky
Shejet, Ana Maria Salazar Martinez, Citalli Osorio Yafiez y Andrea Diaz Villasefior como coordinadora, ademas
de la Q.F.B. Monserrat Sordo Cedefio, la Q.F.B. Rosalba Pérez Villalva y la Bidloga Lorena Lopez Griego. En el
Programa también contamos con la participacion de dos investigadores externos, los doctores Sofia Moran Ramos

del Instituto Nacional de Medicina Gendémica y Rodrigo Montufar Chaveznava de la Facultad de Ingenieria.

Uno de los principales motores que in-
centivaron la creacion del Programa se
fundamenta en el grave problema de sa-
lud publica que representan la obesidad
y diabetes para México desde hace ya
varias décadas. Las Ultimas estadisticas
reportan que el 74.1 por ciento de la po-
blacién adulta, el 43.8 por ciento de los
adolescentes y el 38.2 por ciento de los
nifios del pais presentan una prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad, lo
cual resulta preocupante si ademas se
toma en cuenta que en los ultimos afios
el problema lejos de estabilizarse se
acentud.

Si bien por muchos afios la obesidad
se considerd un problema estético, aho-
ra se sabe que es en realidad el principal
factor de riesgo para muchas enferme-
dades que ocupan las primeras causas
de mortalidad en el pais, entre las que
destacan las enfermedades del corazén
en primer lugar y con una prevalencia de
15.1 por ciento, la diabetes mellitus, asi
como la insuficiencia renal. La diabetes
mellitus, que se caracteriza por proble-
mas gluco y lipo metabdlicos, tiene una
prevalencia en México en poblacion
adulta del 10.6 por ciento y es la tercera
causa de muerte en el pais.

A los integrantes del Programa nos
ha llamado la atencion que, a pesar de
los esfuerzos enfocados en programas
de prevencidon gubernamentales y pri-
vados, cambios en la legislacidn, regla-
mentacién, asi como una diversidad de
campanas de distintos tipos de organi-
zaciones, las estadisticas referentes a la
tendencia de prevalencia de obesidad

Gaceta Biomédicas

siguen a la alta para los préximos afios
sin que se prevea un descenso. Estas
observaciones nos han incentivado para
cuestionarnos si el modelo conceptual
de la etiopatologia de la obesidad que
se concibe hoy en dia es adecuado y si
los factores de riesgo que mds se han
contemplado por afios en el estudio de
dichas enfermedades a nivel de inves-
tigacion bdsica han sido bastos. De tal
forma que en el Programa de Obesidad
y Diabetes nos hemos centrado en estu-
diar factores de riesgo poco explorados
y prometedores que se encuentran rela-
cionados con el efecto multigeneracional
de la mala alimentacidn y las interaccio-
nes entre factores de riesgo de diferente
origen como es la coexposicién a conta-
minantes ambientales en presencia de
una dieta alta en grasa. En el Programa
también nos encontramos interesados
en estudiar la participacion de proteinas
de reciente descubrimiento para la fun-
cion renal que pudieran funcionar como
blancos terapéuticos de dichas enferme-
dades.

Aunque se considera que la obesi-
dad se adquiere después del nacimien-
to, en la ultima década se ha generado
evidencia de que ésta se puede gestar
durante el embarazo cuando la madre
consume exceso de calorias.

Con la finalidad de instrumentar
unidades experimentales novedosas
que nos permitan, en una primera fase,
empezar a estudiar los efectos de la ex-
posicion gestacional a dietas maternas
hipercaldricas sobre la progenie durante
la vida postnatal, en el Programa bajo

www.biomedicas.unam.mx

la guia de la doctora lvette Caldelas, se
logré desarrollar de forma exitosa un
modelo de sobrenutricion materna por
el consumo crénico de una dieta alta en
grasa e hidratos de carbono, usando el
conejo europeo como modelo de estu-
dio. Con el empleo de esta unidad expe-
rimental, se encontré que el estado nu-
tricional materno es determinante para
establecer adecuadamente la regulacion
cronostatica y metabdlica, que influye
de forma importante en el transcripto-
ma a nivel central en la descendencia.
En etapas tempranas del desarrollo, la
descendencia obtenida de hembras so-
brenutridas (SN) antes y durante el em-
barazo, pero alimentada por hembras
nodrizas durante las primeras semanas
de vida, mostré bajo peso al nacimiento,
con una rdpida ganancia de peso y una
clara hiperfagia al final de la lactancia.
En dicha etapa, las crias también mostra-
ron cambios en el punto de regulaciény
perfil temporal diurno de temperatura
corporal evaluado mediante telemetria,
lo cual se logré gracias a la participacion
del doctor Rodrigo Montufar. Los cam-
bios en el perfil de temperatura corporal
se asociaron con un aumento en la ex-
presion génica de marcadores termogé-
nicos en el tejido adiposo pardo, deter-
minados por la doctora Andrea Diaz?.
Durante la etapa adulta de dichas
crias, los cambios asociados a la sobre-
nutricion materna fueron mds conspi-
cuos?, de tal forma que los animales
obtenidos de madres SN presentaban
hiperfagia, sin cambios en la preferencia
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Miembros del Programa Institucional de Obesidad y Diebetes: Gabriel Gutiérrez, Andrea Diaz, Ivette Caldelas, Patricia Ostrosky, Citlalli Osorio y Norma Bobadilla

de tipos de alimento (dieta estandar vs
dieta rica en grasa e hidratos de carbo-
no), asi como incrementos en la presién
arterial. A nivel del metabolismo energé-
tico, la descendencia adulta mostré cam-
bios significativos en lo que se refiere a
incrementos en el promedio diario de los
analitos asociados al metabolismo de li-
pidos y carbohidratos, asi como cambios
de fase o bien pérdida de la ritmicidad.
De igual forma en el monitoreo del rit-
mo de temperatura corporal, los conejos
obtenidos de madres SN mostraron im-
portantes cambios en la arquitectura del
ritmo circadiano, tales como deficiencias
en el control de fase, hasta cambios en el
periodo del ritmo.

Adicionalmente, los datos sobre el
perfil microbiano intestinal de la descen-
dencia de dicho modelo multigeneracio-
nal llevados a cabo por la doctora Sofia
Mordn, muestran que las crias obtenidas
de las madres SN desarrollan cambios
importantes en la abundancia bacteriana
intestinal, como fue el caso del género
Akkermansia, que mostré una disminu-
cion significativa en su abundancia aso-
ciado a la condicién nutricional materna.
El género Akkermansia resulta de par-
ticular interés, ya que estd relacionado
con el mantenimiento e integridad de la
barrera intestinal. Asimismo, se encon-
traron cambios en la relacion Firmicutes/
Bacteroidetes, lo que indica en conjunto
que la condicion nutricional materna ge-
nerd disbiosis intestinal.

Adicionalmente, en una serie de en-
sayos en los que se evalud el transcrip-
toma a nivel hipotaldmico, se encontré
una estrecha relacién con cambios en la
expresion de genes asociados a la regu-
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lacidon del metabolismo energético y al-
gunos genes reloj, que participan en la
generacion y mantenimiento de la ritmi-
cidad circadiana.

En esta misma unidad experimental
de conejo europeo enfocado al estudio
del efecto multigeneracional de dietas
hipercaldricas, se determiné en las crias
durante la vida adulta (370 dias) la fre-
cuencia de microntcleos en muestras de
reticulocitos sanguineos periféricos bajo
la coordinacion de las doctoras Patricia
Ostrosky y Ana Maria Salazar, encon-
trando un incremento significativo uni-
camente en las crias machos de madres
SN. Posteriormente (a los 440 dias), las
crias fueron sometidas a un reto metabé-
lico que consistio en alimentarlas por un
mes con la misma dieta hipercaldrica que
consumieron sus madres antes y durante
la gestacion. Al término del reto metabd-
lico se evaludé nuevamente la frecuencia
de microndcleos en los reticulocitos y se
midié la concentracién de malondialde-
hido en el higado como un marcador de
estrés oxidante. Los resultados mostra-
ron de nuevo que las crias macho de las
madres SN presentan un incremento en
la frecuencia de micronucleos mientras
gue en las crias hembras se presentd un
incremento en la cantidad malondialde-
hido en el higado®. Los resultados obteni-
dos muestran en conjunto que la sobre-
nutricion de las madres antes y durante
el embarazo puede promover efectos en
la descendencia con dimorfismo sexual;
en este caso inestabilidad cromosdmica
en los machos y estrés oxidante hepatico
en las hembras, los cuales son dos acto-
res que pudieran contribuir a enferme-
dades en la vida adulta, como el cancer.
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£ | seminario institucional
Programa Obesidad
y Diabetes

En of marco del Ciclo: Programas

a Diaz-Villasefior

En esta primera etapa de trabajos
del Programa de Obesidad y Diabetes,
los datos que hemos obtenido demues-
tran que la nutricion materna, especifi-
camente las dietas hipercaldricas antes y
durante la gestacion, incide en la descen-
dencia de manera negativa sobre la pro-
gramacién temprana a nivel metabdlico,
en el control de la temperatura, asi como
en la regulacion temporal diurna de di-
chas variables. Adicionalmente, el efecto
multigeneracional también ocasiona dis-
biosis intestinal, dafo genotdxico, estrés
oxidante y cambios transcriptdmicos hi-
potalamicos con implicaciones en la rit-
micidad circadiana.

En relacién con la segunda fase del
estudio sobre los efectos multigenera-
cionales inducidos por dieta hipercaldri-
ca, nos encontramos explorando bajo la
pauta del grupo del doctor Gabriel Gu-
tiérrez si la exposicion gestacional a un
exceso de grasa en la dieta materna con-
diciona epigenéticamente a los circuitos
neuronales de los centros hipotaldmicos
encargados de regular el metabolismo
energético, el hambre y la saciedad, es-
tudiando su anatomia funcional en fetos
de ratas. Los resultados preliminares in-
dican que esto pudiese ser asi pues al-
gunos indices de crecimiento corporal
se observan disminuidos en los fetos ex-
puestos a la dieta materna alta en grasa.
Los resultados de esta segunda fase nos
permitiran intuir modelos sobre posibles
mecanismos epigenéticos que condicio-
nan a los fenotipos obesogénicos prena-
talmente.

Adicionalmente al efecto multige-
neracional de las dietas hipercaldricas,
otro de los factores de riesgo reciente-
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mente identificado en la etiologia de la
obesidad y la diabetes es la exposicion a
una gama amplia de contaminantes am-
bientales, de los cuales muchos de ellos
actian como disruptores endocrinos. La
exposicidon a arsénico se ha asociado con
diversos padecimientos como enferme-
dades cardiovasculares, diabetes, cancer
de vejiga, cancer de piel y efectos a ni-
vel del sistema inmune, resaltando que
muchos de ellos también se asocian a
obesidad, por lo que en el Programa nos
hemos cuestionado si el arsénico por
si sélo pudiera actuar como un obeso-
geno afectando directamente el tejido
adiposo®. Por otro lado, estudios epi-
demiolégicos han demostrado que el
arsénico se asocia con mayor riesgo de
hipertrofia cardiaca tanto en poblacién
adulta como en poblacion infantil>®.
Sin embargo, se conoce poco sobre los
mecanismos por los cuales el arsénico
aumenta el espesor y tamaio del ven-
triculo izquierdo del corazdén y si esto se
pudiera potenciar en presencia de una
dieta alta en grasa, la cual sabemos tiene
un efecto directo sobre enfermedades
cardiovasculares.

Por tales razones, otro de los intere-
ses del Programa de Obesidad y Diabetes
radica en estudiar a los ARN pequefios,
especificamente los microRNAs, como
biomarcadores de hipertrofia cardiaca
por exposicién a arsénico en una uni-
dad experimental basada en ratén ali-
mentado con dieta alta en grasa y con
exposicion al arsénico a través del agua
de bebida, codirigido por los grupos de
trabajo de doctora Citalli Osorio y de la
doctora Andrea Diaz. Se estudiaran los
microRNAs que han mostrado estar re-
lacionados con indicadores de hipertro-
fia cardiaca y con una disminucién de la
autofagia en corazén de ratdn, pero que
se desconoce si aumentan debido a la
exposicién al arsénico.

Finalmente, como se menciond en
un inicio, la obesidad es uno de los facto-
res de riesgo mas relevantes para la dia-
betes y ambos a su vez para el desarrollo
de enfermedad renal crénica (ERC). Esta
entidad es un problema de salud publi-
ca en el mundo, de gran importancia ya
que frecuentemente es silenciosa hasta
gue la funcion renal global se ve afecta-
da o se detectan proteinas en la orina.
Recientemente el grupo de trabajo de
la doctora Norma Bobadilla identificé
la presencia anormal de una proteina
conocida como Serpina A3 en muestras
de orina de animales y de pacientes con
diferentes etiologias de ERC como nefri-
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tis Iupica, vasculopatia asociada a anti-
cuerpos contra la region citopldsmica del
neutréfilo (ANCA), glomeruloesclerosis
focal y segmentarias, asi como diabetes
mellitus. De igual modo también identifi-
caron una elevacion temprana y progre-
siva de la Serpina A3 urinaria durante el
desarrollo de ERC antes de ser detectada
por los marcadores clasicos, junto con
la relocalizacidn de la Serpina A3, des-
de el citoplasma a la membrana tubular
apical’®, sugerente que esta proteina
esta implicada en procesos fisiopatolé-
gicos.

Se conoce que la Serpina A3 es un
inhibidor de proteasas de serina como la
calicreina tisular, la cual tiene importan-
tes funciones en la inflamacion, la regu-
lacién de la presion arterial, en la gene-
racion de dolor y alergias. La Serpina A3
se expresa en el higado, el pancreas, el
rifidn y particularmente en la cérneay la
retina se conoce que bloquea la genera-
cion de especies reactivas de oxigeno, la
inflamacién y las vias pro-fibréticas. Sin
embargo, poco se conoce sobre el papel
qgue juega la Serpina A3 en condiciones
patoldgicas, como la obesidad y la dia-
betes, por lo que esto abre un nicho de
oportunidades para explorar vias de se-
falizacidon que regula la Serpina A3, que
podrian ayudar a identificar nuevas dia-
nas terapéuticas para dichas enfermeda-
des.

Por lo tanto, como parte del Pro-
grama de Obesidad y Diabetes se esta
evaluando el impacto que tiene la defi-
ciencia de la Serpina A3, mediante el uso
de ratones knockout para esta proteina,
en dos modelos experimentales, uno de
obesidad y otro de diabetes. En el Pro-
grama nos encontramos particularmente
interesados en evaluar, bajo la conduc-
cién de las doctoras Bobadilla y Andrea
Diaz, pardmetros metabdlicos asociados
a la obesidad, diferentes aspectos del
metabolismo de los dcidos grasos del te-
jido adiposo blanco, asi como la funcién
y la estructura renal.

El desarrollo del Programa ha per-
mitido la formacién activa de recursos
humanos a nivel de servicio social, li-
cenciatura, maestria y doctorado con la
participacién de Yossette Barb, Pamela
Estefania Vega Ruiz, Vidblain Prieto Iba-
fiez, Nancy Graciela Vivieros Moreno,
Isaac Gonzalez Soria, Lucia Carolina Cano
Hernandez, Rosa Nuria Galindo Solano,
Esmeralda Palacios Brito, Axel Soto Va-
ladez, Elihu Alexander Hernandez Rodri-
guez, Karen Dianey Davila Navarro y Fati-
ma Guadalupe Olguin Ramirez.
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Otros logros del Programa ademads
de las publicaciones y la formacién de
recursos humanos, incluyen la presen-
tacion de los trabajos en diversos con-
gresos nacionales e internacionales, asi
como conferencias en diferentes foros,
entre los que destacan el International
Symposium on Adipobiology and Adi-
popharmacology (conferencia magis-
tral), el Annual Meeting Environmental
Mutagenesis and Genomics Society, el
Alexander Hollander Course: Nutrition,
Environment and Health, y el American
Chemical Science National Meeting, En-
vironmental Obesogen. i
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;. Como afecta el desvelo
el metabolismo de la glucosa?

Otorgan una de las Becas para las Mujeres en la Ciencia L'Oréal-UNESCO-AMC 2022
a Gabriela Hurtado Alvarado para realizar esta investigacion.

Mtra. Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusion, IBO-UNAM

Con la Beca para las Mujeres en la Ciencia L’Oréal-UNESCO-AMC 2022 la doctora Gabriela Hurtado
Alvarado desarrollard el proyecto “Retrasar el inicio de la fase de suefio altera el metabolismo de la
glucosa: la participacion del reloj biologico” en el que estudiard cudles son los efectos de no dormir bien

sobre el nlcleo supraquiasmatico.

Los ritmos fisiolégicos y de comportamiento de los orga-
nismos son impuestos por el reloj bioldgico (nucleo supra-
quiasmatico) de acuerdo con el periodo luz/oscuridad; es
decir, de acuerdo con la hora del dia esta regién cerebral
ajusta los niveles de hormonas, metabolitos y glucosa para
gue nuestro cuerpo funcione de manera éptima.

La glucosa es la principal fuente de energia para
nuestro organismo; sin embargo, los altos niveles circu-
lantes de glucosa (hiperglucemia) estan involucrados con
padecimientos graves como la diabetes tipo 2. La glu-
cemia (niveles de glucosa en sangre) tiene un ritmo cir-
cadiano, por ello, la doctora Gabriela Hurtado y el doc-
tor Rudolf Buijs del Departamento de Biologia Celular y
Fisiologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas,
en una investigacion previa, se interesaron en estudiar
qué sucede con los niveles de glucosa durante el dia y la
noche.

Sus estudios mostraron que el nucleo supraquiasma-
tico controla de manera circadiana la cantidad de glucosa
que entra al ndcleo arqueado (un centro integrador de se-
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fiales metabdlicas), y que la glucosa en el cerebro no sigue
el mismo patréon que en la periferia como anteriormente se
pensaba, de tal forma que los niveles circulantes de glucosa
se dan de manera inversamente proporcional a la cantidad
de glucosa que ingresa al nucleo arqueado, es decir, entre
mas glucosa entra en el arqueado, la glucemia en la perife-
ria disminuye y, cuando entra poca glucosa al arqueado la
glucemia en la periferia aumenta.

Asi, a lo largo del dia se mantienen los niveles mas altos
de glucosa en la periferia porque estamos en actividad, y
cuando llega el periodo de suefio bajan, y vuelven a subir
cuando llega el periodo de actividad otra vez; sin embargo,
hay condiciones que provocan que no se dé el descenso de
los niveles de glucosa cuando es propicio, lo cual es suma-
mente importante porque provoca un desbalance en los
niveles de glucosa que puede ocasionar padecimientos tan
graves como la diabetes tipo 2.

Con la beca que le ha sido otorgada, Gabriela Hurtado
podrad continuar su investigacion para saber cémo afecta
el desvelo el metabolismo de la glucosa, ya que ella y sus
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colaboradores comprobaron que una sola noche de desvelo en un modelo animal de
rata, mantiene la glucosa elevada debido a que el reloj bioldgico no envia las sefiales
adecuadas al nucleo arqueado, que es el sensor integrador del metabolismo.

El proyecto de la doctora Gabriela Hurtado resultd uno de los 5 ganadores de en-
tre 95 proyectos de investigacion a nivel de post doctorado; las participantes con un
promedio de edad de 34.3 afios, provinieron de 24 estados de la Republica Mexicana y
49 instituciones.

En el area de ciencias exactas la ganadora fue la doctora Alma Nayeli Rodriguez
Vazquez del Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenierias de la Universidad
de Guadalajara; en el 4drea de Ciencias Naturales fueron distinguidas la doctora Diana
Leticia Salcedo Oropeza del Instituto de Biologia de la UNAM vy la doctora Elizabeth
Bautista Rodriguez de la Facultad de Biotecnologia de la Universidad Popular Auténoma
del Estado de Puebla; la beca en
el drea de Ingenieria y tecnologia Las Becas para Mujeres en la Ciencia
se otorgd a la doctora Ana Laura L'Oréal-UNESCO-AMC, se instituyeron
Ramirez Ledesma del Departa- con el objetivo de promover la participacién

mento de Ingenieria Metallrgica 44 |45 j6venes investigadoras en la ciencia
de la Facultad de Quimica, de la

UNAM para la realizacidon de estudios cientificos
En la misma ceremonia fue- avanzados en las dreas de ciencias exactas,
ron entregados los Premios para naturales y en ingenieria y tecnologia

las Mujeres en la Ciencia L'Oréal-
UNESCO-AMC 2022 a las doctoras Rosa de Guadalupe Gonzdlez Huerta de la Escuela
Superior de Ingenieria Quimica e Industrias Extractivas del Instituto Politécnico Nacio-
nal; a la doctora Elisa Leyva Ramos de la Facultad de Ciencias Quimicas de la Universi-
dad Auténoma de San Luis Potosi y a la doctora Rachel Mata Essayag de la Facultad de
Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de México.

La ceremonia de premiacion fue presidida por el Kenneth Campbell, director de
L'Oréal México; Fréderic Vacheron, representante de la UNESCO en México, y la docto-
ra Susana Lizano Soberdn, presidenta de la Academia Mexicana de Ciencias.f
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Gabrlela Hurtado al recibir su reconocimiento de manos de Kenneth Campbell
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Montserrat Marroquin Cristopher Moreno Yllescas Margareht Reyes

Fotografia: Keninseb Garcia

Francisco Pinta Castro Maria Fernanda Vergara Antonio Santillan

La generacion 46 de la LIBB
finaliza sus estudios

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, IBO-UNAM

Tras tener una presencia reducida en los laboratorios y tomar la totalidad de sus cursos en linea durante la mitad de
su carrera debido a la pandemia de COVID-19, la generacion 46 de la Licenciatura en Investigacion Biomédica
Basica (LIBB), integrada por Montserrat Marroquin Rodriguez, Cristopher Moreno Yllescas, Francisco Pinta Castro,
Margareht Reyes Aldana, Antonio Santillan Jiménez, Maria Fernanda Vergara Martinez y Melisa Cristino Miranda,
celebro el término de sus estudios en una ceremonia presencial encabezada por las autoridades del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, la Facultad de Medicina y el Instituto de Fisiologia Celular.
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Ademas, por primera vez en el mismo evento, se entregd la
Medalla Gabino Barreda a José Ernesto Bravo, exalumno de
la generacién 43 de la LIBB, ya que anteriormente esta dis-
tincidn —que reconoce a los alumnos con mas alto promedio
de calificacion de cada una de las carreras de las facultades
y escuelas al término de sus estudios— se entregaba en una
ceremonia para los alumnos de las carreras que se imparten
en la Facultad de Medicina.

En la ceremonia, realizada en el auditorio Alfonso Esco-
bar Izquierdo, la doctora Imelda Lépez Villasefior, directora
del IIBO, felicitd a los alumnos de la generacidn 46 por el tér-
mino de sus estudios e hizo un breve recorrido histérico a lo
largo de casi 50 afios de existencia de la LIBB, que se celebra-
ran proximamente; asi mismo les desed el mayor de los éxitos
en su carrera cientifica.

En seguida, el doctor German Fajardo Dolci, director de la
Facultad de Medicina, enfatizd que la LIBB es parte importan-
te del desarrollo de la ciencia en el pais y afirmé que para la
Facultad es muy importante ser una de las instituciones sede
de la carrera.

La doctora Soledad Funes, directora del Instituto de Fi-
siologia Celular, destacé que las habilidades que caracterizan
a los estudiantes de la LIBB, como su inteligencia y su pen-
samiento critico, hacen que los investigadores consideren un
privilegio cuando alguno de los alumnos de este programa
realiza su rotacidn en sus laboratorios, pues la retroalimen-
tacion que reciben de ellos sobrepasa el ambito académico.

Mientras que el doctor Luis Mendoza, coordinador de
la licenciatura, indicé que la pandemia de COVID-19 tuvo un
efecto relativamente pequeiio en la eficiencia terminal de
la UNAM en su conjunto, y de la LIBB en particular. Por ello,
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José Ernesto Bravo, ex-alumno de la LIBB, recibié la medalla Gabino Barreda
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agradecid a los egresados el esfuerzo dedicado a su forma-
cion, ya que pudieron salir adelante a pesar de las dificultades
que implicé el cambio tan abrupto en el proceso de ensefianza
y aprendizaje.

El objetivo de la LIBB, dijo el doctor Raul Aguilar Roblero
en representacién de los tutores de la licenciatura, es integrar
a los universitarios en grupos de investigacion del area biomé-
dica para que asimilen el pensamiento cientifico a través de la
vivencia cotidiana, por lo que los jovenes que son aceptados
en ella no son considerados sélo como alumnos, sino investi-
gadores en formacion.

“Es a través de la realizacion de experimentos, la discu-
sién y la interpretacién de los resultados obtenidos como han
ido asimilando la ciencia en su vida, contribuyendo desde aho-
ra a complementar nuestro acervo de conocimiento”, indicé
el investigador del departamento de Neurociencia Cognitiva
del IFC.

Por su parte, la alumna Maria Fernanda Vergara, destaco
que desde el primer dia de clases en la Universidad tuvieron
que enfrentar una gran cantidad de retos, como acostumbrar-
se a leer textos y articulos cientificos en inglés, aprender a
abstraer lo mas importante o a organizar el tiempo, los cuales,
aunado a las largas noches de estudio, los proyectos finales o
los experimentos fallidos, los fueron fortaleciendo a lo largo
de su paso por la licenciatura.

Agradecio el apoyo de sus familiares y amigos; a los Ins-
titutos de Investigaciones Biomédicas y de Fisiologia Celular,
y a la Facultad de Medicina, asi como a sus profesores, quie-
nes los guiaron en el camino de la investigacion cientifica y
les brindaron herramientas que les permitiran convertirse en
investigadores. i
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Estrogenos, neurotrofinas
y algunas alteraciones neuromusculares
del suelo pélvico femenino en el postparto

Doctores Ada Génesis Rodriguez Campuzano y Francisco Castelan
Instituto de Investigaciones Biomédicas, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia,
Unidad Foranea Tlaxcala en el Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta, Universidad Auténoma de Tlaxcala

Las alteraciones neuromusculares en el suelo pélvico femenino subyacen a la mayoria de los trastornos
uroginecoldgicos diagnosticados principalmente alrededor del embarazo, el parto y la vejez. La elevada prevalencia
de incontinencia urinaria y el deterioro de la calidad de vida de mujeres adultas mayores, dado que limita su
autonomia y reducen su autoestima, ha promovido un interés creciente en el analisis de una amplia variedad de
factores de riesgo. Una de ellas es la identificacion de las respuestas asociadas con el estado estrogénico en relacion
con la expresion y/o activacion de receptores de estrogenos en musculos del suelo pélvico.

El suelo pélvico incluye un conjunto de
musculos e inserciones ligamentosas
gue crean un diafragma en forma de cu-
pula en la base de la pelvis dsea, brin-
dando soporte y estructura de suspen-
sién a drganos pélvicos y abdominales.
Los musculos del suelo pélvico modulan
funciones excretoras, reproductivas y
sexuales en hombres y mujeres. Entre
los musculos representativos se encuen-
tran el complejo muscular elevador del
ano, compuesto por tres fasciculos o ha-
ces: el puborrectal (mPr), pubococcigeo
(mPc) e iliococcigeo (mlc); todos ellos
conocidos como musculos pélvicos dada
su cercania anatdmica con las visceras.
Otro grupo de musculos son los perinea-
les, localizados de la parte anterior del
perineo al esfinter externo de la uretra
(rabdoesfinter uretral), el esfinter anal,
el musculo isquiocavernoso y el muscu-
lo bulboesponjoso. El debilitamiento del
suelo pélvico femenino se asocia al de-
sarrollo de trastornos uroginecoldgicos
como el prolapso de érganos pélvicos, la
incontinencia fecal y la incontinencia uri-
naria. Las causas de estos problemas son
variadas e incluyen el nimero de partos,
la menopausia, condiciones fisicas como
la obesidad y algunas condiciones endé-
crinas. En términos generales, entre el 23
y 50 por ciento de las mujeres sufre de al
menos una disfuncion del suelo pélvico,
porcentaje que se prevé incremente con
el envejecimiento poblacional.
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El control de los musculos del suelo
pélvico estd dado por inervaciones pro-
venientes del plexo lumbosacro, ramas
del nervio pudendo, perineal y rectal
inferior. Los hallazgos provenientes de
investigaciones clinicas indican que la
gestacion y el nUmero de partos se re-
lacionan con lesiones neuromusculares
gue se manifiestan en signos y sintomas
uroginecoldgicos, algunos de los cuales
han podido modelarse en experimenta-
cién animal. En la coneja, por ejemplo, la
gestacion, el parto y el nUmero de par-
tos (multiparidad) afectan la inervacién,
la histologia muscular, y las propiedades
contractiles de musculos como el pubo-
coccigeo (pélvico) y el bulboesponjoso
(pélvico) (Castelan et al., 2013; Lépez-
Garcia et al., 2013; Lépez-Garcia et al.,
2017; Lépez-Juarez et al., 2018; Sdnchez-
Garcia et al., 2019). Considerando que
las acciones hormonales podrian influir
sobre los efectos atribuidos a la gesta-
cion (Sanchez-Garcia et al., 2019), las
alteraciones a nivel de receptores de
estrogenos (Lépez-Garcia et al., 2013),
y otros hallazgos obtenidos de conejas
ovariectomizadas tratadas con estro-
genos exdgenos (Carrasco-Ruiz et al.,
2015; Sanchez-Garcia et al., 2019), nues-
tra investigacidn pretende esclarecer la
contribucidon de las acciones estrogé-
nicas en la organizacién y funcién del
suelo pélvico femenino (Castelan et al.,
2020).
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En los musculos iliococcigeo y pu-
bococcigeo de la rata hembra se iden-
tificé una modulacién positiva en la ex-
presion del transportador de glucosa 4
(Glut4) con la activacién de receptores
estrogénicos en musculos pélvicos de
rata (Carrasco-Ruiz et al., 2018). La ex-
presion de Glut4 y su traslocacion mem-
branal son pasos criticos en la cadena de
procesos fisiolégicos que conducen a la
regeneracion muscular. En este contex-
to metabdlico, seria importante evaluar
otras proteinas estréogeno-dependien-
tes que pudieran participar en proce-
sos clave para la recuperacion del dafio
muscular. Porello, en la actualidad esta-
mos evaluamos la expresion y actividad
de un transportador que participa en la
regulacién de la captura de aminodacidos
necesarios para la sintesis de proteinas
requeridas en la regeneracién de mus-
culos del suelo pélvico.

Adicionalmente, nuestro grupo de
trabajo evalla la acciones estrogénicas
y neurotrdficas en la recuperacion de
lesiones en musculos pélvicos de la rata
primipara. De manera complementaria,
y en colaboracion con el grupo de inves-
tigacion del doctor Arturo Ortega Soto
de Cinvestav, se esta evaluando el me-
canismo molecular que sustenta la inte-
raccion entre las acciones estrogénicas
y neurotroficas y su importancia para la
recuperacién de los musculos del suelo
pélvico durante el postparto.i
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Figura 1. Representacion esquemdtica del modelo molecular propuesto de la cadena de procesos
fisiolégicos que conducen a la regeneracion muscular. El tratamiento con terapias estrogénicas ayuda a /
la expresidn y traslocacion de proteinas clave para la obtencién de sustratos para la sintesis de proteinas, /
que en ultima instancia llevan a la regeneracién muscular. Sin embargo, el uso de moléculas exégenas
que lleven a la activacion de las vias de sefializacion clave activadas por estrogenos para la regeneracion
muscular sin los efectos negativos estrogénicos son hoy en dia objeto de estudio para las afectaciones del

suelo pélvico.
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El ion cloruro

como regulador de la homeostasis
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Elion cloruro (Cl-) es un componente importante en las células de todos los seres
vivos. En los mamiferos, la concentracion de Cl- en el liquido extracelular es
poco variable (100 a 130 mmol/L), sin embargo, la concentracion intracelular
de CI- ([Cl7];) varia enormemente entre los diferentes tipos celulares (5-60
mmol/L). La importancia de la [Cl-]; en la fisiologia se relaciona con aspectos
fundamentales como la regulacion del volumen celular, el establecimiento del
potencial de reposo de la membrana plasmatica, el equilibrio acido-base, la
proliferacion celular, la expresion génica, y la apoptosis, entre otros.

En la regulacion de la [CI]; participan dis-
tintas proteinas de membrana como los ca-
nales idnicos selectivos al ClI-, que permiten
el paso de iones y su actividad puede estar
regulada por el voltaje, la concentracion
intracelular de calcio, el volumen celular,
la unién de ligandos, etc. La direccion del
flujo del Cl- a través de estos canales esta
determinada Unicamente por el gradiente
electroquimico del CI-. EI movimiento del
Cl- a través de la membrana celular tam-
bién ocurre gracias a la actividad de trans-
portadores e intercambiadores que utilizan
el gradiente de otros iones (transporte ac-
tivo secundario), como los cotransportado-
res de Cl- acoplados a cationes (CCC). Los
CCC mueven Na*, K*y CI- hacia el interior o
exterior de la célula utilizando el gradiente
generado por la bomba Na*-K+-ATPasa, por
lo que el resultado neto de su actividad mo-
dula la [CI7].. Los CCC forman parte de la fa-
milia de transportadores de solutos SLC12
compuesta por siete transportadores re-
partidos en dos subtipos (Gamba, 2005).
Los del primer tipo aprovechan el gradiente
favorable del Na* para mover iones Cl- hacia
el interior de la célula. Los del segundo tipo
usan el gradiente del K+ para sacar iones CI-
al exterior de la célula. Del primer tipo hay
tres genes que codifican para los CCC que
mueven Na*:K+:2Cl-, denominados NKCC1y
NKCC2, y el que transporta Na+:Cl-, llamado
NCC. La fosforilacion de este tipo de trans-
portadores promueve su actividad, lo que
aumenta la [CI-]i. Del segundo tipo existen
cuatro genes que codifican para transpor-
tadores de K+:Cl- llamados KCC1 a KCC4.
La actividad de estos transportadores se
activa al desfosforilarse, lo que promueve
la salida de CI-. El estado de fosforilacion
de los CCC esta controlado por las cinasas
WNK (With-No-Lysine (K)) con 4 isoformas
(WNK1-4), la cinasa SPAK (STE20-Proline
Alanine rich Kinase) y la cinasa OSR1 (Oxi-
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dative Stress Responsive Kinase ) (Alessi et
al., 2014).

Recientemente se reporté que las
cinasas WNK responden a [Cl-]i (Bazua-
Valenti et al.,, 2014; Piala et al., 2014).
Esta peculiaridad convierte a las WNK
en el primer sensor identificado de
[CIF];, con importantes implicaciones fun-
cionales. Cuando la [CI-]i es baja, el CI” se
desprende del sitio de unién en WNK, indu-
ciendo su autofosforilacién y su activacion.
Las WNK activadas fosforilan a SPAK o a
OSR1, y éstas a su vez fosforilan a NKCC1-2/
NCC y a KCC1-4, activando a los primeros
e inhibiendo a los segundos. Esto promue-
ve la entrada neta de Cl-, la unidn del Cl- a
WNK, su desfosforilacion y la cadena de se-
falizacion inversa, con lo cual el influjo del
Cl- cesa.

Membrana Apical
DCT

nefrona

Na*-K*ATPasa

Membrana Basolateral

4\ e 3
[D
i
(@)

Gracias a esta regulacion de las WNK
por el CI- se ha podido dilucidar que la via
de sefializacion WNK-SPAK/OSR1-CCC esta
involucrada en la deteccidon y la sefializa-
cién de potasio en el tubulo contorneado
distal (DCT) del rifién (Terker et al., 2015) y
el cambio de polaridad de la respuesta si-
naptica neuronal al GABA (Ben-Ari, 2002),
entre otros (Murillo-de-Ozores et al., 2020).

El NCC se expresa exclusivamente en
la membrana apical del DCT donde permite
la reabsorcion de sal; su actividad es regu-
lada por la WNK4. La reabsorcién de sal por
el NCC condiciona la cantidad del K+ excre-
tada por el tubulo colector (CCT), contiguo
al DCT (Terker et al., 2015). En las células
principales del CCT, el Na* se reabsorbe por
el canal epitelial de Na* (ENaC), lo cual ge-
nera un voltaje negativo en la luz tubular
que al activar al canal ROMK, se secreta K*.
Asi, mientras mas activo esté el NCC, me-
nos Na* llega al CCT y por lo tanto, menos
K*serd secretado.

En la membrana basolateral de las cé-
lulas DCT se expresan canales de potasio
Kir4.1/5.1. Cuando la concentracién de K+
plasmatica disminuye, por ejemplo, por
una ingesta baja de K+, sale mas K+ a tra-
vés de esos canales y las células del DCT se
hiperpolarizan, lo cual aumenta la fuerza
electroquimica y se produce una mayor sa-
lida de CI” a través de los canales CIC-Kb,
de la membrana basolateral. La reduccién
de la [CIF]i que se produce conlleva a la
autofosforilacidn y activacion de la cinasa
WNK4, y con ello a la de SPAK y del NCC (Fi-
gura 1). Por tanto, una ingesta baja de K+,
aumenta la reabsorcién de NaCl por el DCT
lo que produce un aumento en la volemia y
con ello, de la presion arterial.

Kir 4.1/

Kifg.1
@ 2
@

1
YK,

<3 mEq/L

Figura 1. En la célula del tubulo contorneado distal (DCT), la disminucidn en la concentracion del potasio
plasmatico ([K*]r produce una disminucién de la concentracion del cloruro intracelular ([CI"]i) que induce la
autofosforilacion de la cinasa WNK4 y conlleva a la activacion del NCC, por lo que aumenta la reabsorcién de
sal en este segmento. Se indican con nimeros del 1 al 8 los pasos secuenciales de esta sefializacién.

www.biomedicas.unam.mx

Gaceta Biomédicas


https://www.biomedicas.unam.mx/prensa-y-difusion/gaceta-biomedicas/
https://www.biomedicas.unam.mx/

Despolarizacion

EC| renremmmnrassnrannasas

N

GABA

EC'_ ssessssadasEaRRERRnRn

Hiperpolarizacién

Figura 2. La expresion de NKCC1 y KCC2 neuronal modula la concentracion del cloruro intracelular ([CI7])) y el
potencial de equilibrio del cloruro (ECI-). Esto determina la polaridad (excitatoria o inhibitoria) de la respuesta

sindptica ante la estimulacion con GABA.

Los circuitos neuronales del SNC de-
penden de que las neuronas puedan inhi-
birse o excitarse entre si. Aunque existen
varios neurotransmisores excitadores, la
inhibicién neuronal estd mediada principal-
mente por el dcido y-aminobutirico (GABA).
El GABA se une a receptores ionotropicos
GABAGAR, los cuales incluyen en su estructu-
ra un canal permeable al CI- que se abre con
la unién de GABA. La direccidn del flujo iéni-
co depende de la fuerza motriz electroqui-
mica que actua sobre los iones ClI-, la cual es
la resta entre el potencial de membrana de
la célula (Vm) y el potencial de equilibrio del
Cl- (ECIF). Con una [CI-]i de 8 mM, el ECI- es
de aproximadamente -60 mV. En la mayoria
de las neuronas, la [CI-]; depende en gran
medida de la actividad de KCC2 y NKCC1 (Fi-
gura 2).

La relacién entre la [Cl-]i y el poten-
cial de equilibrio del CI- (ECI-) determina
la polaridad de la respuesta sinaptica ante
la estimulacién con GABA en las neuronas.
El ECI- depende de la [CI]i y se calcula con
la ecuacion de Nernst. A lo largo del desa-
rrollo, el [CI]; de las neuronas cambia. Ti-
picamente la [Cl-]; es alta en las neuronas
inmaduras y disminuye a medida que estas
maduran (Ben-Ari, 2002). Esta disminucién
se correlaciona con una creciente expresion
de KCC2 a lo largo del desarrollo (Rivera et
al., 1999). En las neuronas inmaduras la
expresion y actividad de KCC2 es bajay la
actividad de NKCC1 es proporcionalmente
mayor. Esto determina que la [Cl-]; sea rela-
tivamente alta (20-40 mM) (Ben-Ari, 2002).
Con esta [CI]; el valor de ECI- es mas alto
que Vm y la estimulacion de los receptores
GABAAR por GABA promueve la salida de
Cl- y la despolarizacién (excitacion) neuro-
nal. En cambio, en las neuronas maduras, la
expresion y actividad de KCC2 supera a la de
NKCC2, con lo cual la [CI-]; es relativamen-
te bajo (~ 5-12 mM). Al ser ahora el valor
del ECI- mds bajo que Vm, GABA promueve
la entrada del Cl- y por tanto hiperpolariza
(inhibe) a la neurona.

En las neuronas del nucleo supra-
quiasmatico (SCN) se observa un fendmeno
curioso. Las corrientes postsinapticas GA-
BAérgicas cambian su polaridad, presentan-
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do variaciones de ~ 30 mV entre el diay la
noche. Esto se debe a que la [CI"]; cambia
significativamente en forma circadiana en-
tre dos valores extremos (Irwin and Allen,
2009). Trabajos recientes han demostrado
que la expresion de NKCC1 en las neuronas
del SCN esta regulada de manera ciclica por
la luz ambiental. Esto explica que la [CI7]
iy la polaridad de la respuesta GABAérgica
se module de manera circadiana (McNeill
et al., 2020).

Finalmente, otro ejemplo de la impor-
tancia de la transmision GABAérgica vy las
repercusiones del mantenimiento de la [CI"];
por la actividad de los CCCs puede observar-
se en la regulacién del equilibrio del peso
corporal. La transmision GABAérgica en
areas hipotaldmicas y en el tronco encefali-
co participa en una red neuroendocrina que
modaula la ingesta caldrica, el gasto energéti-
coy la termogénesis de acuerdo con el nivel
de ingesta de alimentos. Las neuronas del
nucleo arcuato (ARC) expresan receptores
de leptina (LepR), cuya activacién desenca-
dena la inhibicion GABAérgica por parte del
ARC hacia el nucleo paraventricular (PVN).
Esto, a su vez, libera la inhibicion ténica que
las neuronas PVN ejercen sobre el tejido
adiposo marrén (BAT), aumentando asi el
gasto de energia a través de la termogéne-
sis dependiente de BAT. Curiosamente, re-
cien hemos observado que los ratones que
expresan una forma inactiva de SPAK que
es incapaz de fosforilar NKCC1 y KCC2, son
resistentes al desarrollo de obesidad cuan-
do se les coloca en una dieta rica en grasas
(Torre-Villalvazo et al., 2018). Estos ratones
muestran un mayor gasto de energia, re-
flejado en un aumento de la termogénesis
en el tejido adiposo pardo, una mayor ac-
tividad mitocondrial muscular y una menor
esteatosis hepatica que sus companfieros de
camada de tipo salvaje. Por lo tanto, es posi-
ble que este fenotipo pueda estar relaciona-
do con [Cl-]; alterado y la respuesta a GABA
en las neuronas PVN.

Estos ejemplos subrayan la importan-
cia de la via de WNK SPAK/OSR1 cuya regu-
lacion determina procesos fisioldgicos en
los que [ClI-]i actia como un nuevo segundo
mensajero. i
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Al alza los robos de cuentas de Whatsapp,

;,cOmo prevenirlos?

Omar Rangel
Seccién de Computo, IIBO-UNAM

La gran cantidad de usuarios que tiene Whatsapp hace que los grupos de cibercriminales constantemente busquen
nuevas formas de obtener algiin beneficio a través del robo de cuentas y suplantacion de usuarios de esta red social.
Aunque no es nada nuevo este cibercrimen, recientemente se han dado al alza los casos en los que, a través de un
engafio masivo, es decir, por medio de un ataque generalizado en el que el objetivo es apoderarse del mayor nimero
de cuentas, éstas se utilizan para tratar de estafar a otras (generalmente los propios contactos de las cuentas hackea-

das) y asi se va haciendo una cadena interminable de victimas de estafa.

El modus operandi de estas campafias es
utilizar temas de actualidad o tendencia
para crear curiosidad en las personas que
las reciben, desde supuestas fotografias o
videos exclusivos, hasta primicias de secre-
tos revelados y publicados en algun sitio
web fraudulento, son “ganchos” que utili-
zan los cibercriminales para conseguir que
los usuarios hagan click o descarguen los
archivos que contienen el malware que les
permitira posteriormente apoderarse de
esa cuenta.

Otra estrategia que ha proliferado
recientemente es el ataque dirigido, desti-
nado principalmente al robo de identidad
para conseguir dinero directamente del
usuario legitimo de la cuenta o bien a tra-
vés del engafio de sus contactos. Aunque
las personas mas susceptibles de este tipo
de ataque son los ‘perfiles de alto riesgo’
como politicos, empresarios, artistas, cele-
bridades de la red (influencers), etc., la ver-
dad es que actualmente todos los usuarios
de esta red social somos susceptibles de
sufrir un intento de robo de identidad.

é¢Como protegerse?

El primer paso consiste en estar alertas de
cualquier llamada o mensaje sospechoso,
generalmente provenientes de numeros
desconocidos, con un tono de urgencia
por tratarse de un premio o de un cargo
desconocido que hay que resolver inme-
diatamente; de la misma manera debemos
tener cuidado de enlaces que intentan su-
plantar empresas o servicios y nos envian
archivos o enlaces de internet que gene-
ralmente conducen a paginas donde nos
solicitan datos personales.

Si identificamos alguna de las situa-
ciones anteriores, lo mejor es tra-
tar de confirmar el mensaje
a través de canales
oficiales de comuni-
cacion y si es posible
reportar el incidente.
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a Verificacion en dos pasos

Para mayor seguridad, activa la verificaciéon en dos
pasos, que requerira un PIN cuando vuelvas a
registrar tu nimero de teléfono en WhatsApp.

Activar

“Para activar la funcién de verificacion en
dos pasos debemos entrar a la Configuracion
de Whatsapp, posteriormente hacer click
en ‘Cuenta’, después en ‘Verificacion en dos
pasos’ y por ultimo en ‘Activar’”.

éQué hacer si
ya se apoderaron de tu cuenta?
Alerta a todos tus contactos, eso evitara
gue otras personas se conviertan en victi-
mas del ataque.

éQué sucede si segui el enlace
y llegué a una pagina donde
me solicitan datos personales?

Si no entregaste la informacion que
te solicitaron, no pasa nada, cierra la pa-
gina y contintdia usando Whatsapp con mas
precaucion. Si en cambio respondiste el
formulario o caiste en el engafio y propor-
cionaste contrasefias, PINs, etc., cdmbialos
inmediatamente, aun puedes estar a tiem-
po de evitar una catastrofe.

Descargué un archivo sospechoso,

pero al abrirlo no pasé nada
équé debo hacer?
Lleva a tu dispositivo con un técnico espe-
cializado, aunque aparentemente no ha
pasado nada tu equipo podria estar com-
prometido, serd necesario realizar pro-
cedimientos de eliminacién de malware
o incluso restaurar el equipo al estado de
fabrica.

Whatsapp nos facilita

la tarea de protegernos
Una medida muy util de protegernos ante
el robo de cuentas o identidad de Whats-
app consiste en activar la “Verificacion
en dos pasos”, esta funcidon nos permite
establecer un PIN y vincular nuestra cuen-
ta a una direccidén de correo electronico,
asi cuando alguien intente robar nuestra
cuenta Whatsapp le solicitara ese PIN para
poder activar la cuenta en otro dispositivo,
la cuenta de correo nos permitird recupe-
rar el PIN en caso de que lo olvidemos.

Mas informacion:
https://bit.ly/3SCSilw

Gaceta Biomédicas


https://bit.ly/3SCSiLw
https://www.biomedicas.unam.mx/prensa-y-difusion/gaceta-biomedicas/
https://www.biomedicas.unam.mx/

