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INF2RME

TERCER ANODE ACTIVIDADES

Dra. Imelda Lopez Villasenor

DE INVESTIGACIONE:

2 ¥ BIOMEDICAS

Mtra. Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusion, 1BO

Al presentar su Tercer Informe de Actividades, la doctora Imelda Lopez Villasenor, directora del Instituto de
Investigaciones Biomédicas (IIBO), resalté que el trabajo de la Comunidad Biomédica no se ha detenido en estos
afios de pandemia; “por el contrario, el numero de publicaciones en todos los rubros ha aumentado de manera
constante”.

La doctora Lépez Villaseior hizo énfasis en la investigacion y la docencia desarrolladas
en el Instituto e hizo un recuento sobre su organizacion, los premios y las distinciones
obtenidos, asi como las actividades de difusion y de divulgacion, y las acciones realizadas
durante la pandemia.

La investigacion

Destacd que en el 2021 se reportaron 295 publicaciones de articulos internacionales

indizados, 16 no indizados, 32 capitulos de libros y 7 libros, dando un total de 311

productos. Resalté que 70 por ciento de los articulos indizados fueron publicados en

revistas ubicadas en los cuartiles uno y dos, el factor de impacto promedio fue de 4.98 y

el promedio de publicaciones por investigador fue de 3.45.
En cuanto al trabajo de investigacidon, mencioné que se reportaron 28 lineas de

investigacion en diversas dreas como bioinformatica, biologia, epidemiologia, fisiologia, En 2021 el promedio

genética, inmunologia, microbiologia, neurociencias, biotecnologia, toxicologia y cancer, . .

entre otras. Se desarrollé un total de 165 proyectos de investigacion, de ellos 60 por de pl..ubllca.c:lones

ciento recibe financiamiento de la UNAM y 40 por ciento financiamiento externo que por mveStlquor

incluye recursos federales, estatales y del extranjero. fue de 3.45
Se refirid brevemente a los seis programas institucionales, cuya finalidad, dijo, es

facilitar la interaccién de la comunidad académica para realizar proyectos innovadores

que promuevan la generacion de conocimiento desde un enfoque multidisciplinario.

Sefialé que todos los programas reportaron la publicacién de al menos un articulo en

revistas indizadas y el Programa de Investigacidon para el Desarrollo y Optimizacién

de Vacunas consiguid 7 financiamientos adicionales a los recursos recibidos por parte
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de la Coordinaciéon de la Investigacion
Cientifica, considerd a éste “un programa
exitoso que ha cumplido los objetivos
con los que fue creado”.

Informé de la modificacion a
los lineamientos de los programas
institucionales que el Consejo Interno
realizd, y “entre los cambios mas
relevantes estd la posibilidad de crear
nuevos programas y la conformacion de
una comisién ad hoc para revisar el uso de
los recursos. Esta comisidn esta integrada
por los coordinadores de los programas,
los jefes de departamento y el secretario
Académico”.

Vinculacién

Sobre la vinculacion institucional,
menciond que durante el afio 2021
en Biomédicas se formalizaron 31
instrumentos consensuales que incluyen
convenios, bases de colaboracién,
acuerdos y contratos. También se
solicitaron dos patentes, una nacional
y otra internacional, y se obtuvieron
cuatro patentes tres nacionales y una
internacional.

Premios y Distinciones

En cuanto a premios y distinciones
destaco el Premio Nacional de Ciencia y
Tecnologia en Alimentos en la Categoria
Profesional en Ciencias de Alimentos, lo
recibieron los doctores Sergio Sanchez,
Jocelin Rizo, Daniel Guillén y Romina
Rodriguez-Sanoja; la doctora Norma
Bobadilla obtuvo el segundo lugar del
premio CANIFARMA en la categoria de
Investigacion Bdsica, mientras que la
doctora Clorinda Arias obtuvo el tercer
lugar. La maestra Tzipe Govezensky
recibié el reconocimiento Sor Juana
Inés de la Cruz 2021. La doctora Ingrid

e

Laboratorio de Bioseguridad Nivel 3
Imagen: Sonia Olguin
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Fetter recibié el reconocimiento Junior
Scholar Award Global Consortium for
Reproductive Longevity and Equality, la
doctora Edda Sciutto recibié el premio
Raices de la Secretaria de Planeamiento
y Politicas del Ministerio de Ciencia de
Argentina.

El doctor Rudolf Buijs recibié la
distincién de Investigador Emérito en el
Sistema Nacional de Investigadores; el
doctor Gabriel Gutiérrez Ospina recibid
la beca Fulbright-Garcia Robles como
visiting scholar para la Universidad de
Wyoming; la doctora Verdnica Monroy
recibié el estimulo especial para técnicos
académicos Efrén C. Del Pozo; el doctor
Alejandro Mohar recibié el primer lugar
por el trabajo presentado en el 4rea de
Investigacion en Salud Publica. Por otra
parte, Isaac Gonzalez Soria alumno de
la doctora Norma Bobadilla recibi6 el
Premio al Servicio Social Dr. Gustavo Baz
Prada, Alejandro Schcolnik alumno del
doctor Alfonso Duefias recibié el premio
a la mejor tesis de doctorado en el 25
Encuentro Nacional de Investigadores.

Difusion y Divulgacion
En materia de difusion, dijo, se
organizaron 238 eventos, la mayoria
fueron videoconferencias y seminarios, y
se participd en 196 eventos de difusion,
principalmente conferencias, seminarios
y congresos. Durante el 2021 gran
parte de las actividades se realizaron a
distancia, tuvieron lugar 33 seminarios
departamentales, 5 seminarios de la
Comision Interna para la Igualdad de
Género, 15 seminarios institucionales, 9
de ellos en el marco del 80 aniversario de
Biomédicas.

En cuanto a la divulgacion, comenté
que Biomédicas continué con una
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presencia constante en medios, con un
total de 678 menciones, la mayoria de
ellas eninternet, seguido de otros medios
impresos, television y radio.

Agregd que en 2021 se
conmemoraron los 80 afos del 1IBO,
la celebracién inicidé con 8 seminarios
de dos participantes por sesidn, y en
la ceremonia de clausura se presentd
el video conmemorativo, y se contd
con la presencia de los doctores Jaime
Martuscelli, Carlos Ardmburo, Alejandro
Mohar, Ingrid Fetter y William Lee.

Docencia

La doctora Lépez Villasefior destaco la
labor de la Secretaria de Ensefianza para
que durante estos afios de pandemia los
alumnos continuaran con su formacion a
través de cursos virtuales y desarrollaran
sus trabajos experimentales realizando
actividades presenciales de tiempo parcial
con las medidas sanitarias necesarias.

Biomédicas, dijo, es entidad
académica de la Licenciatura en
Investigacion Biomédica Basica y de seis
programas de posgrado. El alumnado de
Biomédicas estd conformado por 352
personas (55 por ciento son mujeres y
45 por ciento hombres); de ellas 145
personas son de nivel doctorado, 116 de
licenciatura y 90 de maestria. Durante
el 2021 se graduaron 72 alumnos, lo
que fue un logro importante dadas las
condiciones de la pandemia.

En este periodo se impartieron 135
cursos, la mayor parte de ellos a nivel
de posgrado, 96 por ciento fue en linea,
3 por ciento fue impartido de manera
hibrida y 1 por ciento presencial.

Unidades de Apoyo a la Investigacion
La doctora Imelda Lépez hizo una breve
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Laboratorio Nacional de Citometria (LabNalCit)
Imagen: Sonia Olguin

mencion de las funciones de cada unidad,
y se refirid a cambios en la organizacién
de dos de ellas. Como parte la revisidon
del Consejo Interno y en seguimiento a
los lineamientos, por lo cual acordd la
instalacién de la comisién de supervision
de la Unidad de Bioprocesos que tiene
como propdsito apoyar en las actividades
y proyectos que se realizan en la unidad;
asi como supervisar el presupuesto y
aprobar las erogaciones.

En cuanto al Laboratorio Nacional de
Recursos Gendmicos, menciond que estd
actualmente bajo la responsabilidad del
doctor Jesus Chimal Monroy, quien quedd
en sustitucion de la doctora Patricia
Ostrosky por un acuerdo interno.

Sobre el Laboratorio Nacional de
Citometria de Flujo, informd que se ha
implementado un sistema de gestion
de la calidad con certificaciones ISO
9001 y 2015 IQ net para dar servicio
a instituciones de salud y sefialo el
fortalecimiento de la infraestructura del
laboratorio, que permite su estableciendo
como el primer centro de terapia celular
del pais con estandares GMP, como el
uso de la nanocitometria de flujo para la
deteccion temprana de metastasis.

La directora informo sobre uno de los
proyectos de infraestructura del Instituto
para la recuperacion de instalaciones en
la nueva sede, parte de las cuales seradn
ocupadas por el LabNalCit, y agradecié
el apoyo recibido por el doctor Luis
Agustin Alvarez Icaza de la Secretaria
Administrativa de la UNAM y al maestro
Javier Palomas de la Direccién General
de Obras y dijo que “en breve se iniciaran
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los trabajos y el objetivo es que las
instalaciones se entreguen para final de
afio”.

Asuntos administrativos

Informé que el presupuesto asignado
para el 2021 fue de 414, millones 739
mil pesos; la mayor parte, mds de 343
millones, corresponde a presupuesto
UNAM, mientras que de CONACyT se
recibieron aproximadamente 50 millones
de pesos, seguido por recursos PAPIIT,

recursos internacionales e ingresos
extraordinarios.
Sobre el ejercicio presupuestal,

menciond que 90 por ciento se asigna a
remuneraciones personales, prestaciones
y estimulos, y el resto se asigna a articulos
y materiales de consumo servicios vy
mobiliarios y equipo.

Mencioné que como resultado de
una auditoria administrativa solicitada
a inicio de su gestion hubo mas de 600
observaciones en diferentes areas, una
muy importante fue que el Instituto no
contaba con un sistema automatizado
para el registro contable y el registro
presupuestal compatible con el sistema
institucional. Parte de las medidas que
se tomaron para dar respuesta a estos
seflalamientos, dijo, fue el ingreso de la
contadora Maria Elena Arcos como jefa
del departamento de Presupuesto, una
de las primeras acciones de la licenciada
Arcos fue la instalacién del Sistema de
Informaciéon Administrativa y Financiera
(SIAFS) que permite llevar registro de
ingresos y egresos de cada uno de los
proyectos y que los investigadores puedan
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consultar la disponibilidad de recursos.
Ademds, para poder llevar
un orden y control de procesos se
ha implementado que todos los
movimientos administrativos en nuestro
instituto se realicen a través del Sistema
Institucional de Compras (SIC).

Infraestructura

En 2020 y debido a la pandemia por
COVID-19, ante la amenaza de nuevos
patégenos, se vio la necesidad de
remodelar y adaptar las instalaciones
del Laboratorio de Alta Seguridad Nivel
3 BSL-3, dijo, a fin de dar cumplimiento
a la normatividad requerida para llevar
a cabo estudios clinicos y preclinicos
necesarios para el desarrollo de
vacunas y evaluacion de farmacos. Bajo
el liderazgo de la doctora Clara Espita se
inicié la renovacion de sus instalaciones
con el apoyo de la Coordinacién de la
Investigacién Cientifica de la UNAM,
la Secretaria de Educacion, Ciencia,
Tecnologia e Innovacién de la Ciudad
de México y en particular de la doctora
Laura Palomares, actual directora del
Instituto de Biotecnologia.

Concluyo agradeciendo a la Secre-
taria Técnica por el mantenimiento de
la infraestructura institucional realizado
y los trabajos de remodelacién, imper-
meabilizacion y mantenimiento pre-
ventivo y correctivo de los equipos del
Instituto, que incluyen desde los siste-
mas de aire acondicionado, sistemas de
purificacion de agua, sistemas contra in-
cendio, autoclaves, centrifugas, cuartos
frios, ultra congeladores, etc.
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udolf Buijs,
ﬁdm{[@é@@}@ el m@@ﬁ@@ﬁ@mﬁn@@@
nimere 1 en México

La plataforma Research.com, que publica rankings de los cientificos lideres y las mejores universidades especializadas
en diversas areas del conocimiento, nombr6 al doctor Rudolf Marinus Buijs, jefe del departamento de Biologia
Celular y Fisiologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO), el neurocientifico nimero 1 en México
y el 369 en el mundo, de entre mas de 9 mil cientificos dedicados al estudio de las neurociencias, pues el trabajo
del investigador cuenta con 25 mil 682 citas, un indice H de 92, y hasta diciembre de 2021 habia realizado 185
publicaciones en revistas indizadas.

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, I1BO
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El portal publica anualmente una clasifica-
cion de los mejores cientificos dedicados a
diversas areas como Biologia y Bioquimica,
Quimica, Ciencias de la Tierra, Ecologia y
Evolucién, Biologia Molecular y Genética,
Inmunologia, Medicina, Microbiologia,
Neurociencias y Psicologia, entre otras,
basada en un examen minucioso de mds
de 100 mil cientificos en Google Scholar y
Microsoft Academic Graph; ademds consi-
dera el indice H (que es un indicador que
evalua la produccidn cientifica de un inves-
tigador vy las citas que recibe), la propor-
cién de las contribuciones realizadas den-
tro de la disciplina, los premios y logros de
los cientificos.

Para el doctor Rudolf Buijs, ser consi-
derado como uno de los mejores cientifi-
cos es el resultado de seguir una linea de
investigacion muy sélida y de que los de-
mas cientificos citen sus articulos en sus
propios estudios; eso indica que el trabajo
es apoyado también por otras personas.

El jefe del departamento de Biolo-
gia Celular y Fisiologia del 1IBO nacidé en
Leiden, Holanda. Después de desarrollar
su carrera en algunos paises de Europa y
en Canada, en 2005 llegd a México y al si-
guiente afo se integré al 11BO. Desde en-
tonces su investigacion se ha enfocado en
estudiar la comunicacion entre el nucleo
supraquiasmatico del hipotdlamo, el reloj
bioldgico y el cuerpo. Desde 2009 forma
parte del Sistema Nacional de Investigado-
res (SNI), del que fue nombrado investiga-
dor emérito en 2021.

Su trabajo se centra en entender
como funciona el reloj bioldgico, porque
el investigador afirma que es el que dirige
nuestra vida; determina cuando debemos
dormir, cuando debemos despertar y pre-
para nuestro cuerpo para la actividad de
un nuevo dia mediante el incremento en la
liberacion de hormonas y en la produccién
de metabolitos. El reloj bioldgico es sincro-
nizado por la luz y la oscuridad, pero pue-
de desorganizarse debido a alteraciones en
los periodos de suefio y vigilia propiciados
por el ritmo de vida de la sociedad actual.

La investigacion que realiza el doctor
Buijs no sélo se centra en los mecanismos
basicos de integracion hipotalamicos, sino
que también explora las patologias del ce-
rebro humano, y como resultado de ello a
lo largo de toda su carrera ha colaborado
con los médicos para trasladar sus hallaz-
gos al cuidado de la salud humana.

Su grupo ha encontrado evidencia
de que dicha desorganizacién puede con-
tribuir al desarrollo de enfermedades car-
diovasculares, diabetes o cancer y recien-
temente descubrié que el reloj bioldgico
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también es muy importante para man-
tener los niveles de glucosa en la sangre,
pues estos cambian dependiendo de la
hora del dia, en respuesta al ciclo de activi-
dad y reposo.

El investigador se gradud como Técni-
co en Investigacién Bioquimica en 1970 en
la Universidad de Leiden, Holanda. Poste-
riormente, fue reclutado al servicio militar
en su pais y como pasatiempo comenzé
a estudiar Biologia; en 1977 ingresé a la
maestria en la Universidad de Utrecht.

En esta época trabajé como técnico
académico en el Instituto Rudolf Magnus
de la Universidad de Utrecht, donde desa-
rrollé un radioinmunoensayo para cuanti-
ficar los niveles de vasopresina en plasma.
En 1980 obtuvo el doctorado en Biologia
por la Universidad de Amsterdam; durante
esta etapa publicé algunos de los primeros
estudios que demostraron que los pépti-
dos podian funcionar como neurotransmi-
sores en el cerebro.

En ese afio obtuvo un puesto como
investigador en el Instituto Holandés de
Investigacion del Cerebro, en Amsterdam,
y en colaboracién con el doctor Michel Ge-
ffard, de la Universidad de Burdeos, traba-
j6 en el desarrollo de anticuerpos especifi-
cos contra los neurotransmisores GABA y
dopamina.

Después de haber realizado una es-
tancia en 1987 como investigador visitan-
te en el grupo del doctor Leo Renaud, del
Hospital General de Montreal, Canad3; en
1991 fue invitado nuevamente para iniciar
un nuevo grupo de Neurociencias en el
Loeb Research Institute, en Ottawa.

En 1993 regres6 a Holanda como di-
rector asociado del Instituto Holandés de
Investigacion del Cerebro y lider del De-
partamento de “Mecanismos de Integra-
cién Hipotaldmica” en dicha institucidn, asi
como profesor de Neurobiologia de la Uni-
versidad de Amsterdam. En este periodo
promovio el uso de laboratorios de orien-
tacion técnica con técnicos académicos
especializados, se inicid el uso de cuartos
especiales para experimentos fisiolégicos
en el bioterio y coorganizd tres “Summer
School in Brain Research”.

A finales de los afios 90 establecio
otras colaboraciones con los doctores Ka-
tuya Nagai de la Universidad de Osaka,
Japén; Akira Niijima, de la Universidad de
Niigata, y Thomas Mettenleiter, del Institu-
to de Virologia Friedrich-Loeffler en Alema-
nia, para trabajar en proyectos sobre el sis-
tema nervioso auténomo y la denervacion
selectiva de érganos periféricos como el hi-
gado, bazo y pancreas, que es esencial para
comprender el funcionamiento del sistema
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nervioso auténomo. Esto le permitié reali-
zar un analisis morfolégico y funcional de
la interaccién del reloj bioldgico en el hi-
potdlamo con los drganos del cuerpo, que
hizo posible el poder visualizar por primera
vez en el cerebro el origen de la inervacion
simpatica y parasimpatica de un drgano.

En 2005 migré a México por moti-
vos personales; inicialmente se incorporé
como investigador en la Universidad Vera-
cruzana y al afio siguiente fue nombrado
investigador titular “C” en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas, en el cual ha
fungido como miembro del subcomité aca-
démico de la Licenciatura en Investigacién
Biomédica Basica (LIBB) y de la comision
ad hoc para la adecuacion del plan de estu-
dios, y es jefe del Departamento de Biolo-
gia Celular y Fisiologia desde 2019.

Alo largo de su carrera ha formado 23
estudiantes de doctorado, 8 de ellos han
sido dirigidos en la UNAM. Asi mismo ha
formado a 3 estudiantes de maestria y 10
de licenciatura. Ha supervisado a mas de
20 alumnos de servicio social y de estancias
de investigacion de la LIBB. Ha participado
en comités académicos internacionales de
evaluacion, entre ellos de la Fundacion de
Investigacion Alemanay el Comité Neuroti-
me de la Comunidad Europea, también ha
editado o coeditado 12 libros, la mayoria
con Elsevier Biomedical press.

Por su produccién cientifica realizada
durante mds de 40 afos de carrera, que
abarca diferentes aspectos de las neuro-
ciencias e incluso ha contribuido a abrir un
nuevo campo, en 2009 el doctor Buijs reci-
bid el Premio SCOPUS al mayor nimero de
publicaciones y citas en los ultimos cinco
afios en México en el area de ciencias de la
vida, aparece en la lista de los 100 mil cien-
tificos mas citados del mundo y es el cuarto
cientifico mds citado en México, de acuer-
do a la reciente publicacion en Plos Biology
A standardized citation metrics author da-
tabase annotated for scientific field.

El doctor Buijs considera que desde
su llegada a México en la UNAM encontré
un nicho cientifico y educativo que le ha
brindado un ambiente estimulante para
trabajar con los mas altos estandares inter-
nacionales; ademas, el apoyo académico y
cientifico que ha recibido en esta casa de
estudios le ha permitido iniciar colabora-
ciones con destacados cientificos y médi-
cos para investigar problemas asociados
con la salud humana. También considera
que el sistema educativo de la Universidad
le permitié atraer estudiantes doctorales y
posdoctorales sobresalientes, que actual-
mente laboran en importantes institucio-
nes nacionales e internacionales.
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SEMINARIO INSTITUCIONAL

Programa Salud y Ambiente

Dr. Rafael Camacho Carranza
Dra. Ma. Eugenia Gonsebatt Bonaparte
Dra. Citlali Osorio Yaiiez

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental, IIBO

En el Programa Salud y Ambiente se ha conjuntado la experiencia y esfuerzo de diez investigadores (cada
uno con diferentes enfoques y metodologias que permiten en su conjunto modelar diversas facetas de un
mismo tema de investigacién) que orientan sus estudios a la comprension del efecto que tiene en la salud
humana el ambiente y su perturbacion.

En este marco de diversidad tedrica y me-
todoldgica, presentamos dentro del pro-
grama tres ejemplos de proyectos que se
desenvuelven en el pasado, presente y
futuro préximo, y que muestran cémo la
interacciéon mediada por el Programa Sa-
lud y Ambiente permite la continuidad de
una pregunta académica bajo la lente de
diferentes aproximaciones cientificas.

En una primera etapa del Seminario Insti-
tucional titulado “Programa Salud y Am-
biente”, la doctora Maria Eugenia Gonse-
batt mostré y discutio los resultados de los
estudios del proyecto denominado “Expo-
sicion prenatal a toxicos ambientales”;
seguida de la presentacion de la doctora
Citlalli Osorio Yafiez en la que nos explicé
el proyecto “Busqueda de biomarcadores
de riesgo cardiovascular” y se finalizd con
la presentacion, por mi parte, del proyec-
o: “Rearreglos gendmicos mitocondriales
por exposicidn a particulas ambientales”.
Tres proyectos concatenados en el marco

del Programa Salud y Ambiente

Exposicién prenatal
a toxicos ambientales
Dra. Maria Eugenia Gonsebatt

b

De acuerdo con la OMS, la contaminacion
atmosférica en los centros urbanos esta
asociada con riesgos a la salud como el
aumento de enfermedades cardiovascula-
res, el asma y la afectacién del desarrollo
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pulmonar en nifos. Sumado a esto en el
2013, la misma OMS a través de su agencia
IARC (International Agency of Research)
decidié considerar al material particulado
presente en la contaminacion atmosférica
como un agente carcinogénico.

Si bien la calidad del aire en la Zona Me-
tropolitana del Valle de México (ZMVM)
es vigilada a través de un sistema de mo-
nitoreo de contaminantes como el ozo-
no, los éxidos de azufre y nitrégeno, el
monoxido de carbono y el material par-
ticulado PM2.5 y PM10 (por su tamafio
micrométrico), su impacto en la salud no
ha sido muy estudiado. En el Programa
Salud y Ambiente decidimos investigar
biomarcadores de riesgo a la salud para
asociarlos con las emisiones de material
particulado. En este estudio participaron
tanto investigadores del programa como
de otras dependencias.

El material particulado contiene metales,
gases y gotas liquidas que se condensany
pueden ingresar al organismo a través de
la respiracién y las mds pequefias deposi-
tarse en los pulmones. Los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP) son produc-
tos de la combustién incompleta de los
combustibles y materiales orgdnicos, y es-
tan contenidos en el material particulado
gue respiramos. Algunos de los HAPs con
actividad carcinogénica se unen al acido
desoxirribonucleico (DNA por sus siglas en
inglés) y pueden ser detectados mediante
ensayos especificos. La actividad sobre el
DNA de otros agentes ademas de los HAPs
pueden ser investigados también median-
te el ensayo de micronucleos. Empleamos
estos dos biomarcadores para investigar
el impacto del material particulado en
sangre de cordén umbilical de recién na-
cidos en la ZMVM vy la asociamos con los
niveles de material particulado a lo largo
de su gestacion de acuerdo con los repor-
tes del sistema de monitoreo cercano al
domicilio de las madres. Los resultados
permiten asociar de manera significativa
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un incremento en la unién de HAPs al DNA
y de micronucleos en sangre de corddn
umbilical con la exposicién a material par-
ticulado especialmente durante el Ultimo
trimestre de la gestacién. Documentamos
la expresidn de las enzimas que posibilitan
que los HAPs se unan al DNA en muestras
de placenta.

En otro estudio en colaboracion entre
investigadores del programa mostramos
también que el material particulado afec-
ta el umbral olfatorio de nifios en edad
escolar.

Referencias

e Maciel-Ruiz, J.A., et al. (2019) Prenatal exposu-
re to particulate matter and ozone: bulky DNA
adducts, plasma isoprostanes, allele risk va-
riants and neonate susceptibility in the Mexico
City Metropolitan Area (MCMA). Environmental
and Molecular Mutagenesis, 60:428-442.

e Sordo M. et al (2019) Particulate matter-associa-
ted MN frequencies in maternal and cord blood
lymphocytes. Environmental and Molecular Mu-
tagenesis, 60:421-427.

e Guarneros, M. et al (2020) Metal-containing
Particulate Matter and Associated Reduced OI-
factory Identification Ability in Children from an
Area of High Atmospheric Exposure in Mexico

City. Chemical senses, 45(1):45-58,.

Busqueda de biomarcadores
de riesgo cardiovascular
Dra. Citlalli Osorio Yafiez

La contribucién de mi grupo de trabajo
dentro del Programa Institucional de Sa-
lud y Medio Ambiente estd encaminada a
estudiar biomarcadores de riesgo cardio-
vascular y su posible asociacién con la ex-
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posicidn a toxicos ambientales. El 99% de
la poblacidn a nivel mundial estd expuesta
a niveles de contaminantes atmosféricos
que rebasan los limites establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
La contaminacién atmosférica es un pro-
blema medio ambiental de las grandes
urbes como la Ciudad de México, y las
mujeres embarazadas, nifios y adultos
mayores son poblaciones susceptibles a
los efectos téxicos de los contaminantes
ambientales. En colaboracién con el gru-
po de la doctora Maria Eugenia Gonsebatt
estudiamos la asociacidn entre exposicidon
a la contaminacién atmosférica, especifi-
camente material particulado menor a 2.5
pm (PM2.5), y biomarcadores de riesgo
cardiovascular. Este fue un estudio trans-
versal que se llevé a cabo con mujeres
embarazadas de la Ciudad de México que
asistian al Centro de Investigacién Mater-
no Infantil (CIMIGEN). Uno de nuestros
objetivos fue conocer la asociacion entre
exposicién prenatal a PM2.5 y los niveles
de péptidos natriuréticos en sangre de
corddn umbilical de los recién nacidos. Se
determind el péptido natriurético atrial
(ANP), el péptido natriurético tipo B (BNP)
y el péptido natriurético tipo C (CNP).

El hallazgo principal de nuestro estudio
fue que la exposicion a PM2.5 durante
el segundo trimestre de embarazo
se asocid con una disminucién de
las concentraciones de BNP. El BNP
desempeiia funciones importantes
como la regulacidon de la presién arterial,
homeostasis de sal y agua y angiogénesis.
Ademads, estudios con recién nacidos en
Boston, Estados Unidos, han reportado
que la exposicién a PM2.5 se asocia con un
aumento de presion arterial (van Rossem
et al. 2015). Por lo anterior, es factible
pensar que el BNP pudiera ser uno de los
mecanismos implicados en el aumento
de presion arterial asociado con PM2.5.
Los resultados de nuestro estudio fueron
publicados en la revista International
Journal of Environmental Research and
Public Health en el 2021, en un volumen
especial para salud y medio ambiente
en Latinoamérica (Mufoz-Rodriguez et
al. 2021). Por otra parte, en las madres
del estudio, nosotros determinamos
biomarcadores de disfuncién endotelial
en plasma, especificamente L-arginina
y los metabolitos estables de oxido
nitrico (NOx). El 6xido nitrico (ON) es
una molécula protectora del endotelio
vascular con actividad antioxidante vy
vasodilatora, el cual es producido por la
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enzima Oxido nitrico sintetasa endotelial
(eNOS) utilizando como sustrato L-arginina
y otros cofactores. Nuestros resultados
preliminares sugieren que la exposicién a
PM2.5 se asocia con unadisminuciénde las
concentraciones de L-arginina y NOx; sin
embargo, solo la disminucién de L-arginina
asociada con PM2.5 fue estadisticamente
significativa. En estos momentos estamos
determinando por PCR tiempo real
la expresién de arginasas y eNOS en
placenta de las mujeres del estudio para
concluir el estudio y escribir el articulo.
Nosotros estamos convencidos que el
apoyo de los programas institucionales
es fundamental para el desarrollo de los
proyectos de investigacion ya que propicia
la colaboracidn entre varios investigadores
enriqueciendo los proyectos y las lineas
de investigacion de los participantes.

Referencias

e Van Rossem L, et al. (2015) Prenatal air pollu-
tion exposure and newborn blood pressure. En-
viron Health Perspect; 123 (4): 353-9.

e Mufioz-Rodriguez A, et al. (2021) Prenatal pa-
riculate matter (PM) Exposure and natriuretic
peptides in newborns from Mexico City. Int J
Environ Res Public Health; 18 (12): 6546.

Dr. Rafael Camacho Carranza

Recientemente se ha adoptado Ia
relacién de contenido de DN nuclear
(nDNA) respecto al contenido de DNA
mitocondrial (mtDNA) como una medida
de exposicidon de dafio tisular y que varia
ante el estrés oxidativo o exposicion
a compuestos aromaticos policiclicos,
NDNA/mtDNA (Pieters et.al. 2013). La
respuesta adaptativa a un estrés oxidante
sera un incremento en la relacién
mtDNA/nDNA como resultado de la
induccion en la biogénesis mitocondrial.
Sila agresién persiste, esta relacion puede
hacerse permanente con una mezcla
de genomas mitocondriales intactos y
funcionales mezclados con fragmentos
de mtDNA dafiados no removidos (Malik
y Szaja 2013). Experimentalmente se ha
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demostrado que el nimero de copias de
MtDNA incrementaba al mismo tiempo
que los biomarcadores de estrés oxidante
(Liu et al., 2003).

Si  bien la mitocondria expresa el
sistema de reparacidon por escision de
bases (BER), no es capaz de reparar los
aductos inducidos por los hidrocarburos
aromaticos policiclicos como el benzola]
pireno, que se repara por el sistema de
escision de nucledtidos (NER) (Cline,
2012).

Con base a las evidencias mencionadas
nos proponemos evaluar la generacion
de rearreglos del genoma mitocondrial
con base a secuencias repetidas
directas e invertidas, como sustratos
recombinogénicos. Para ello aplicamos un
programa disefiado por nosotros para la
busqueda de dichas secuencias (Cabafias
et al., 2020). El material bioldgico sobre
el cual se realizard el estudio es el
generado durante el trabajo de la doctora
Gonsebatt en “Exposicidn prenatal a
téxicos ambientales”, y nos proponemos
como objetivo: Estudiar los eventos
recombinogénicos y buscar su asociacion
con la actividad de algunos citocromos
P450 relevantes en el metabolismo de
xenobidticos. i

Referencias

e Pieters N, et al. (2013) Decreased mitochondrial
DNA content in association with exposure to po-
lycyclic aromatic hydrocarbons in house dust du-
ring wintertime: from a population enquiry to cell
culture. PLoS One. 3;8(5):e63208.

e Malik AN, Czajka A. (2013) Is mitochondrial DNA
content a potential biomarker of mitochondrial
dysfunction? Mitochondrion. 481-92.

e Liu CS et al. (2003) Oxidative stress-related alte-
ration of the copy number of mitochondrial DNA
in human leukocytes. Free Radic Res ;37(12):1307-
17.

e Cline SD. (2012) Mitochondrial DNA damage and
its consequences for mitochondrial gene expres-
sion. Biochim Biophys Acta ;1819(9-10):979-91.

e Cabanias, N. et al. (2020) Repetitive DNA profile of
the amphibian mitogenome. BMC Bioinformatics
21, 197.
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Enfoques para comprender la COVID-19
y sus asociaciones neuroldgicas

Dra. Agnés Fleury

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental, 11BO

El articulo Approaches to understanding COVID-19 and its neurological associations', fue escrito por una coalicion
de neurdlogos/investigadores llamado “The Global COVID-19 Neuro Research Coalition”, cuyos miembros
provenimos principalmente de Europa, pero también de paises con ingresos bajo o medianos (LMICs).

Muchas investigaciones han mostrado
que las manifestaciones neuroldgicas
son un componente importante de la
COVID-19, tanto en la fase aguda como
en la fase crénica, aunque la prevalencia
de estas manifestaciones varia significa-
tivamente entre los estudios publicados
(ver Tabla). Esta variabilidad podria ser
un componente propio de la COVID-19;
sin embargo, la heterogeneidad en la
metodologia entre los estudios realiza-
dos podria también participar en ella.
Partiendo de ahi, el objetivo de este ar-
ticulo fue ilustrar esta heterogeneidad,
presentar sus causas, y proponer medi-
das que permitan una mejor estandari-
zacioén de los estudios. Es un punto muy
importante para que la informacién ge-
nerada permita realmente ampliar los
conocimientos, y hacerse las preguntas
relevantes mediante la comparacién de
los resultados de diferentes estudios, y
ayude a mejorar el manejo del paciente,
asi como su prondéstico.

Problemas derivados

de los informes publicados
Representatividad

de las poblaciones estudiadas

La mayoria de los estudios clinicos reali-
zados no son representativos de pobla-
ciones, ya que provienen de un nimero
limitado de centros de referencia que
incluyeron a menudo solamente pacien-
tes hospitalizados, sobre todo en terapia
intensiva. Aunque estos datos son de in-
terés, la falta de informacién poblacional
no permite determinar la situacién en
sujetos controles y, por tanto, tampoco la
fuerza de la asociacidn entre la infeccién
y las complicaciones neuroldgicas. Los
datos provenientes de los LMICs son es-
casos, lo que puede afectar nuestra com-
prension del espectro completo de la CO-
VID-19. Las diferencias en las medidas de
control y el tipo de virus implicado en la
infeccion entre estudios son otros facto-
res que pueden impedir la generalizacion
de los resultados.

Mayo, 2022
Numero 5, Afio 27

Disponibilidad, validez y fiabilidad

de las pruebas de diagndstico

Diferentes pruebas han sido utilizadas
progresivamente para evaluar la pre-
sencia de la COVID-19. Estas pruebas
permiten detectar ARN (RT-PCR) o anti-
genos virales (LFIA) para la fase aguda,
asi como anticuerpos especificos (ELISA,
CLIA, LFIA) para la fase subaguda y cré-
nica. Cada una de estas pruebas tienen
sus limitaciones. En particular, sabemos
que pueden existir falsos negativos en
RT-PCR y en las pruebas de deteccidn de
anticuerpos. Es también importante no-
tar que la disponibilidad de estas prue-
bas es baja en la mayoria de los LMICs,
complicando alin mds la realizacién de un
diagndstico de certeza.

Metodologia para caracterizar

las complicaciones neuroldgicas

Las complicaciones neuroldgicas deben
ser evaluadas por neurélogos experimen-
tados, basados en criterios diagnédsticos
vdlidos, y utilizando pruebas reconoci-
das. Las diferencias en estos aspectos,
por ejemplo, entre LMICs y paises desa-
rrollados, pueden participar en la hetero-
geneidad entre paises.

Asi mismo, es importante resaltar
qgue la asociacion entre la COVID-19 vy la
aparicion de manifestaciones neurolégi-
cas no implica forzosamente causalidad.
En particular, los reportes de casos son
generalmente dificiles de interpretar.
Otro punto a destacar es que ciertas ma-
nifestaciones psiquidtricas que han sido
vinculadas con la COVID-19 pueden re-
lacionarse mas con las consecuencias so-
ciales de la pandemia (ej. confinamiento,
duelos, problemas econdmicos), que con
la enfermedad en si misma.

Diferentes enfoques diagndsticos

y terapéuticos en los distintos paises

Las practicas diagndsticas y terapéuticas
varian entre paises; en particular en los
LMICs es muy dificil confirmar y tratar
correctamente las enfermedades neuro-
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légicas. Asi mismo, las diferencias en la
accesibilidad a los servicios de salud en-
tre paises y dentro de un mismo pais pue-
den resultar en que los casos reportados
provengan de una poblacidn muy selec-
cionada, con una sobre representatividad
de pacientes urbanos, bien educados, y
adinerados.

Desarrollos recientes

Los registros nacionales de neuro-CO-
VID y las plataformas internacionales
de intercambio cientifico y técnico: the
WHO Global Forum on Neurology and
COVID-19, y the Global COVID-19 Neuro
Research Coalition han sido organizados
desde el principio de la pandemia en dife-
rentes paises para colectar la informacion
sobre las complicaciones neuroldgicas de
la COVID-19. El esfuerzo de armonizacion
entre registros se realiza para lograr ob-
tener una evaluacion regional y global del
problema.

Por otro lado, la OMS ha creado un
Foro Mundial sobre Neurologia y CO-
VID-19 con énfasis en 4 areas de impor-
tancia: (1) atencién clinica aguda, (2) vi-
gilancia, (3) impacto a largo plazo, y (4)
prestacién de servicios esenciales. Su
principal objetivo es convocar a expertos
dentro de una plataforma comin para
generar debates y facilitar el intercambio
de conocimientos. Ademas, para impul-
sar la investigacidon en torno a cada una
de estas 4 areas, se ha creado una Coa-
licién Global de Neuroinvestigacién CO-
VID-19 conformada por investigadores,
asociaciones y federaciones cientificas de
todos los paises.

Resultados previstos a corto y largo pla-
Z0

Mediante la armonizacién de las defini-
ciones de los casos y de los datos de los
registros existentes y comparando distin-
tos entornos (e. j. servicios hospitalarios
o ambulatorios, paises de ingresos altos
y bajos) de los cuales proceden los da-
tos, podremos obtener una imagen mas
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completa del espectro de la COVID-19
y sus asociaciones neuroldgicas a corto
plazo. Ademas se han descrito diferentes
complicaciones a largo plazo, como son
la fatiga, los trastornos de memoria y de
suefio, ademas del dolor, la cefalea, los
sintomas de disautonomia, la depresion
y la ansiedad, la posible demencia, y las
enfermedades inmunomediadas (e. j. el
sindrome de Guillain-Barré y la encefalitis
autoinmune). Dado que estos trastornos
neurolégicos/neuropsiquiatricos podrian
persistir mucho tiempo después de que
termine la pandemia, es muy importante
planificar un seguimiento a largo plazo de
los pacientes afectados por SARS-CoV?2.

¢Qué sigue?

Para mejorar nuestro conocimiento so-
bre las complicaciones neuroldgicas de la
COVID-19, se propone lo siguiente en la
realizacién de futuros estudios:

La representatividad de la poblacién
estudiada debe ser considerada en el ana-
lisis y la interpretacién de los resultados
obtenidos. Los estudios poblacionales,
evaluando la infeccidn por SARS-CoV2 y
las complicaciones neuroldgicas en una
poblacién total, son la mejor manera de
entender la relacidon entre ambas condi-
ciones. Pero estos estudios son costosos
y dificil de llevar a cabo. Como alterna-
tiva, los estudios de cohorte incluyendo

pacientes provenientes de diferentes ser-
vicios, atendidos por clinicos con diferen-
tes subespecialidades, y provenientes de
instituciones representativas de toda la
zona geografica estudiada permiten ge-
nerar informaciones de interés.

Las pruebas diagnésticas utilizadas
deben ser validadas. Sus resultados de-
ben ser interpretados por personal de
salud que no esté al tanto de la presen-
tacidn clinica del paciente.

El reporte de las complicaciones
neurolégicas de la COVID-19 en la fase
aguda o durante el seguimiento debe
utilizar formularios de registro de casos
estandarizados. La OMS, en colabora-
cién con la Federacion Mundial de Neu-
rologia, ha producido estos documentos
gue son adaptados para que los médicos
que atienden casos en cualquier pais
puedan utilizarlos.

Para determinar los factores de ries-
go que favorecen el desarrollo de mani-
festaciones neuroldgicas atribuibles al
SARS-CoV-2, deben realizarse estudios
de casos y controles (pacientes con CO-
VID-19 sin complicaciones neuroldgicas,
pareados sobre los casos).

Conclusion

La identificacién del espectro completo
de manifestaciones neuroldgicas en la
COVID-19, la deteccién de factores de

riesgos médicos, ambientales, genéticos
y virolégicos no sélo serdn utiles para
determinar la carga global de la enfer-
medad, sino que son necesarios también
para mejorar tanto la prevencién como
el tratamiento de las complicaciones
neuroldgicas de la COVID-19. Uno de los
pasos cruciales que permitiria el avance
de nuestra comprensién de los efectos
del SARS-CoV-2 en el sistema nervioso es
disponer de datos brutos estandarizados
proveniente de la comunidad cientifica.
El intercambio de base de datos comple-
tas, anénimas y no superpuestos proce-
dentes de estudios de cohortes y de ca-
sos y controles bien disefiados, utilizan-
do definiciones estandarizadas de casos
tanto para la fase aguda como para la
fase crénica vy, la disponibilidad de da-
tos poblacionales, tanto en los paises de
ingresos altos como en los de ingresos
bajos, serd de gran valor para mitigar el
enorme impacto de la COVID-19 en el ce-
rebro humano.R
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Variabilidad de sintomas, signos y enfermedades neuroldgicas incidentes en la enfermedad
por coronavirus 2019- Pacientes positivos por criterios de seleccion.

Sintoma / Enfermedad m Criterio de seleccion m Criterio de Seleccion

Anosmia

Ageusia

Alteracion cognitiva

Evento Vascular Cerebral

Convulsiones/ epilepsia

5%

Pacientes hospitalarios
consecutivos especializados
2 60 afios

Busqueda retrospectiva de
manifestaciones neurolégicas
en series hospitalarias

Busqueda retrospectiva de
manifestaciones neurolégicas
en series hospitalarias

Pacientes consecutivos
hospitalizados con imagenes
cerebral o / medular

Estudio de cohorte
retrospectivo de pacientes
hospitalizados con examen
de TAC toracica

Cohorte hospitalaria
retrospectiva

Pacientes consecutivos
hospitalizados

Encuesta telefonica en
pacientes COVID+

Pacientes con
COVID atendidos en
Otorrinolaringologia

Pacientes con
COVID atendidos en
Otorrinolaringologia

Estudio de cohorte
con base poblacional

Pacientes hospitalizadas con
manifestaciones neurolégicas
categorizadas

Serie retrospectiva de
pacientes hospitalizados
en neurologia

Pacientes atendidos en un
hospital dedicado a COVID-19

COVID+= enfermedad por coronavirus 2019 confirmada; TC= tomografia computarizada; ENT= oido, nariz y garganta
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Los contaminantes
y el trastorno depresivo mayor

Mtra. Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusidn, 1IBO

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMYS), el trastorno depresivo mayor (TDM) es un trastorno
del estado de 4nimo con alteraciones hormonales, neuroquimicas e inflamatorias que se presentan dos veces mas
en mujeres que en hombres; a esta diferencia pueden contribuir la edad, la genética, factores socioculturales y
el estado hormonal, pero recientemente los contaminantes ambientales (compuestos industriales, plasticos y
plastificantes, fungicidas y pesticidas) se han propuesto también como un factor que debe considerarse, ya que
contaminantes como los compuestos disruptores endocrinos (EDCs) se han asociado con diferentes alteraciones
neurolédgicas. Dado que en México no existen asociaciones clinicas entre los niveles de contaminantes en sangre
y la incidencia del TDM, se formd un equipo interinstitucional (la UNAM, y el Instituto Nacional de Psiquiatria)
y multi Dependencia de la UNAM (Biomédicas, Facultad de Medicina y el Instituto de Ciencias de la Atmosfera y
Cambio Climatico) para estudiar el problema. El doctor Jorge Morales Montor del Departamento de Inmunologia del
IIBO y sus colaboradores, cuantificaron por primera vez los niveles séricos de varios EDCs (compuestos parentales,
no metabolitos), para evaluar su participacion en dicho padecimiento.

El TDM involucra alteraciones en los sis- y bisfenoles en diferentes fluidos

La contaminacion ambiental
provoca afecciones al estado
de dnimo donde el paciente
experimenta alteraciones
conductuales
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temas de neurotransmisores, incluidos
los noradrenérgicos, vias colinérgica,
serotoninérgica y dopaminérgica. Hasta
ahora, no existe literatura sobre la mo-
dulacién de diferentes componentes del
sistema serotoninérgico por los EDC. Sin
embargo, los EDC interrumpen la accién
regular de las hormonas, por lo tanto,
pueden afectar la funcién de los 6rga-
nos sensibles a las hormonas, incluido el
cerebro.

En el articulo Environmental Po-
llution to Blame for Depressive Disor-
der?' Morales Montor y colaboradores
explican que ciertos EDCs
pueden desregular el eje
suprarrenal  hipotdlamo-
pituitario-gonadal, que es
crucial para los procesos re-
productivos y neuronales.
En especial los ftalatos y los
bisfenoles se han relaciona-
do con el desequilibrio ho-
meostatico de diferentes sistemas y am-
bos tipos de compuestos se encuentran
en productos de uso diario, alimentos,
el aire y el agua, lo que representa un
importante problema de salud.

A pesar de los reportes sobre la
posible participacion de contaminantes
en el establecimiento y agravamiento
de TDM, no existen muchos estudios
sobre la cuantificacion de ftalatos
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bioldgicos, ni existen informes sobre
sus niveles séricos en pacientes con
TDM en todo el mundo, por ello el
grupo de Morales Montor decidié
evaluar las concentraciones séricas
de cuatro ftalatos y dos bisfenoles en
hombres y mujeres con y sin TDM en
la Ciudad de México. En el caso de los
ftalatos evaluaron el dietil-hexil-ftalato
(DEHP) vy butil-bencil-ftalato  (BBP),
que se encuentran principalmente en
dispositivos de plastico; asi como di-n-
butil ftalato (DBP), y ftalato de dietilo
(DEP) que se encuentran principalmente
en productos cosméticos y de uso
personal. En cuanto a los bisfenoles,
midieron bisfenol A (BPA) y bisfenol S
(BPS).

Los cientificos explican que estos
compuestos son facilmente absorbidos
por la piel, y los cambios de pH o
temperatura favorecen su liberacidn
de la matriz plastica a la que estan
adheridos, provocando su ingestion por
via oral. Una vez dentro del cuerpo, la
vida media de los ftalatos depende de su
pesomolecular;losde pesos moleculares
bajos (DEP y DBP) se hidrolizan y
rapidamente son excretados, mientras
gue los ftalatos de alto peso molecular
(DEHP y BBP) también se hidrolizan y
luego se metabolizan en un proceso
oxidativo de varios pasos. BPA por su
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parte, se metaboliza rdpidamente y se
excreta del cuerpo con una vida media
de alrededor de 5 dias, pero debido
a su cardcter lipofilico, el BPA puede
migrar y almacenarse en diferentes
tejidos del cuerpo (bioacumulacién) por
lo que los investigadores decidieron
evaluar en personas con y sin TDM, las
concentraciones séricas de compuestos
originales de ftalatos y bisfenoles, en
lugar de sus metabolitos.

Los resultados mostraron que
tanto los controles como los pacientes
tienen niveles basales similares (~200
ng/mL) de todos los ftalatos probados.
Sin embargo, en los niveles de BBP
se encontraron diferencias, en los
pacientes con depresién hubo rangos
10 veces mas bajos (<500 ng/mL) de BBP
en comparacién con individuos sanos
(~5000 ng/mL).

Los niveles de BPS fueron bajos
tanto en los controles como en los
individuos enfermos. Sin embargo,
hubo una importante diferencia entre
ellos, mostrando niveles mas altos en
pacientes con depresién que en los
saludables.

Debido a que la incidencia de la
depresiéntieneunatendenciadimoérfica,
consideraron importante comparar los
niveles de contaminantes en pacientes
masculinos y femeninos con depresion.
Los resultados mostraron que los
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niveles séricos de DEP, DPB y DEHP
fueron similares en ambos sexos; sin
embargo, los niveles de BBP mostraron
un aumento significativo (50 veces
mayor) en las mujeres en comparacién
con hombres.

Asi, se encontraron diferencias
significativas entre las concentraciones
de BBP entre controles y pacientes
con TDM. Los niveles séricos de este
compuesto tienen un comportamiento
dimorfico, siendo mucho mas alto en
mujeres (~500 ng/mL) que en hombres
(10 ng/mL). No observaron cambios
significativos en las concentraciones
séricas de los demas ftalatos o bisfenoles
probados, ni al comparar sujetos sanos
y enfermos, ni cuando se compararon
por género. Estos resultados indican
que BBP tiene un impacto critico en
la etiologia del trastorno MDD en
pacientes mexicanos, especificamente
en mujeres.

Morales Montor y colaboradores
hacen énfasis en que la exposicion
a ambas clases de plastificantes
(bisfenoles y ftalatos) durante periodos
criticos puede predisponer a efectos
perjudiciales para la salud humana,
incluso sugieren que la via de contacto
madre-hijo, la ingesta en la etapa
perinatal y la edad adulta podria
estar asociada con la predisposicién a
desarrollar TDM.
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Los autores del articulo consideran
gue este estudio ofrece un conocimiento
clinico que sugiere fuertemente que
los EDC, particularmente BBP, juegan
un papel importante en enfermedades
como la TDM, pero hacen énfasis
en la imposibilidad de comparar las
concentraciones séricas de EDC con
otros trabajos, ya que se midieron
los compuestos originales y no los
metabolitos, aunque los datos obtenidos
no son similares a lo informado.

Sefalan que hay varias limitaciones
para comprender los efectos de los
EDCs en humanos debido al conjunto
de contaminantes a los que estamos
expuestos, las exposiciones prolongadas
(desde los primeros afios de vida
hasta la edad adulta) y las diferencias
dimérficas en sus efectos. Por ello
consideran fundamental realizar mads
estudios en una poblacién mas grande
con TDM para hacer suposiciones mas
fuertes; realizar mediciones séricas
de E2, asi como otras hormonas,
neurotransmisores, perfil de lipidos y
metilacion, o diferentes citoquinas para
proporcionar un panorama global sobre
el efecto de diferentes EDCy en el TDM.

Los investigadores informaron
gue actualmente diversos grupos de
investigacion, mediante herramientas
bioinformaticas, se enfocan en aclarar
los efectos de los EDCs en el desarro-
llo de enfermedades cerebrales y tras-
tornos mentales, y han descrito que
los bisfenoles y los ftalatos generan
redes de interaccion de las moléculas
involucradas con diferentes procesos
como el crecimiento y la superviven-
cia de las neuronas, la neuroplastici-
dad, las sinapsis y la funcidn cognitiva.
Estas alteraciones han dado a conocer
de manera integral el papel de los EDC
en la enfermedad de Alzheimer (EA),
enfermedad de Parkinson, trastorno del
espectro autista e incluso las neoplasias
cerebrales, y se podrian generar los mis-
mos enfoques para dilucidar los efectos
de estos compuestos en el TDM. R
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Genes y proteinas reguladas por la cinasa PAK1
en cdncer de mama y sus posibles implicaciones terapéuticas

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, IIBO

Trabajando en la identificacion de moléculas encargadas de regular distintas vias de transduccion de sefiales, que
podrian tener algun impacto en el desarrollo o en el tratamiento de cancer, el grupo del doctor Luis Arias Romero,
de la Unidad de Biomedicina (UBIMED) de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala, ha descrito la participacion
de la proteina cinasa PAK1 en el cancer de mama, y ha identificado algunos de los sustratos sobre los que esta actua,
los cuales podrian ser blancos de intervencion terapéutica.

El doctor Luis Arias explicé en el seminario
del Programa de Investigacion en Cancer
de Mama del Instituto de Investigaciones
Biomédicas que el cancer de mama es el
tumor maligno mas frecuente en mujeres,
pues cada afio se registran mas de 13 mil
nuevos casos en el pais y alrededor de 13
muertes diarias.

El sistema de clasificacion molecular
divide a los diferentes subtipos de cancer
de mama a partir de los perfiles de
expresion génica en luminal A/B, ErbB2/
HER2 positivo y el basal o triple negativo,
pero independientemente del subtipo de
cancer de mama, hay alteraciones en las
vias de sefializacién que son compartidas
en este y en otros tipos de tumores, como
la hiperactividad de la via clasica de las
MAP cinasas (proteinas cinasas activadas
por mitdgenos) y en la via de AKT mTOR,
menciond el ponente.

Apunté que la familia de proteinas
cinasas PAK se encarga de regular la
activacion de esas vias de sefializacion,
para poder llevar a cabo programas de
proliferacién y crecimiento tumoral;
ademads funciona como una molécula
que facilita la activacion de AKT.

El grupo del doctor Arias se propuso
averiguar si PAK participaba en la
activacion de las vias de transduccion de
AKT y las MAP cinasas en el subtipo de
cancer de mama HER2 positivo, pues se
sabe que, al ser activadas por GTPasas,
las proteinas de la familia PAK regulan
distintos procesos celulares, entre ellos
muerte celular, transcripcién de genes o
la progresién del ciclo celular.

Menciond que en distintos tipos de
cancer la expresion de PAK se encuentra
alterada, como en el de colon, ovario o
vejiga, y se ha visto que en 55 por ciento
de los tumores de cancer de mama, la
isoforma PAK1 se sobreexpresa a nivel de
la proteina.

El grupo del investigador analizé
si existia una correlacion entre la
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expresion de ErbB2/HER2 y la actividad
de PAK 1 en tumores de cancer de mama
humanos y encontraron que la mayoria
de los tumores de mama que tenian
alta actividad de ErbB2/HER2 también
expresaban a PAK1, lo que indicaba que
existia una correlacién positiva entre
los niveles de activacion de PAK1 y de
expresion de ErbB2/HER2.

A partir de esto, en un modelo de
animales transgénicos de cancer de
mama ErbB2/HER2 positivo, estudiaron
cOdmo participa PAK1 en el desarrollo
de este subtipo de cancer. Encontraron
que los ratones hembra que expresaban
ErbB2/HER2 desarrollaban tumores a
los 7 meses de edad aproximadamente;
pero cuando se eliminaba a PAK1 en el
modelo se retrasaba significativamente
el desarrollo de los tumores.

Al analizar esto mediante herra-
mientas de inmunohistoquimica y Wes-

tern Blot, encontraron que cuando se
eliminaba a PAK1 del modelo animal ha-
bia una disminucidn de la actividad de la
via cldsica de las MAP cinasas y de AKT,
lo cual indicaba que PAK1 es importante
para el crecimiento tumoral en el modelo
genético de cancer de mama.

Posteriormente se utilizé un sistema
de cultivo en tres dimensiones que
simula el desarrollo de los ductos de
la gldndula mamaria a partir de células
epiteliales no transformadas, las cuales
con el paso de los dias empiezan a
proliferar, a polarizarse, a diferenciarse y
a sufrir apoptosis para llegar a un nimero
funcional.

En condiciones normales estas
células no expresan ErbB2/HER2, pero
empleando una variedad de esta linea
celular que expresa un receptor Erb2/
HER2 que puede activarse de manera
inducible y encender los programas de

TRANSFORMADO

PAK1

CAMKII

TEJIDO ADYACENTE NO

PAK1 y CaMKIl se encuentran sobre expresadas
en tumores de mama humanos
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sefializacién al agregar un compuesto
quimico en el medio de cultivo, se
observé un cambio drastico en el
fenotipo de los esferoides, pues en lugar
de observarse estructuras organizadas
de forma redondeada, estas adquirieron
una morfologia aberrante, similar a la
gue se observa en las lesiones primarias
que anteceden al carcinoma ductal
in situ, mientras que s6lo un porcentaje
cercano a 12 por ciento de los cultivos
tenian morfologia normal.

En relacion con los perfiles de
expresion de los integrantes de la familia
PAK en el céncer, el investigador de la
UBIMED indicé que, a diferencia de otros
tipos de cancer, en el de mama hay una
sobreexpresiéon de PAK1, seguido de
PAK2, mientras que la expresion de PAK3
en este tipo de tumores es irrelevante.

Debido a que PAK1 y PAK2 son muy
similares estructuralmente y comparten
muchos sustratos conocidos, generaron
cultivos en 3D de lineas celulares en
las que se silencido a PAK1 y a PAK2, y
encontraron que soélo el silenciamiento
de PAK1 bloqueaba la transformacion
de las células epiteliales de glandula
mamaria humana en presencia de
ErbB2/HER2, lo que indicaba que ambas
proteinas tenian una funcién diferencial
a pesar de tener sustratos similares.
También observaron que al silenciar
ambas isoformas se inhibia la activacion
de las vias de las MAP cinasas y de AKT.

Con ayuda de microarreglos de
fosfoanticuerpos de proteinas de lineas
celulares humanas y de lineas derivadas
de tumores, el grupo del doctor Arias
identificd las proteinas que resultan
afectadas en ausencia de PAK1 en el
sistema. Entre ellas identificaron a
CaMKIl, la cual regula varios procesos
celulares en los que también participa
PAK1 y pierde entre 40 y 50 por ciento
de fosforilacidén en su sitio de activacion
cuando estd ausente PAK1.

A través de un modelo in silico
encontraron que PAKlse encontraba
a una distancia 6ptima para poder
fosforilar a CaMKIl en el residuo de
activacion T287, posteriormente
confirmaron que al silenciar mediante
ARNs de interferencia a PAK1, o inhibirlo
farmacoldégicamente, la fosforilacién
de CaMKIl en su residuo de activacion
disminuia alrededor de 50 por ciento.
Después evaluaron el efecto de la
activaciéon de PAK1 en los niveles de
fosforilacion de CaMKIl y observaron un
aumento considerable.

En seguida observaron que ambas
proteinas se asociaban fisicamente
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en células transfectadas; eso también
ocurri6 en dos lineas celulares de
cancer de mama humano y en una linea
celular derivada de una paciente, lo
cual confirmé que el complejo formado
por PAK1 y CaMKIl estd presente
no solamente en lineas celulares ya
establecidas, sino también en una linea
celular procedente de un cultivo primario
de un tumor de una paciente mexicana.

Posteriormente se cuestionaron
si ocurria lo mismo con PAK2, que
estructuralmente es muy similar y
fosforilamuchos de los sustratos de PAK1.
En un modelo in silico observaron que la
distancia entre el residuo de activacion
T287 de CaMKIl y PAK2 era mayor que
con PAK1, también encontraron que
el silenciamiento de PAK2 no afectaba
la activacién de CaMKIl, por lo cual
concluyeron que CaMKIl no es sustrato
de PAK2.

Los integrantes del grupo del doctor
Luis Arias también analizaron la coexpre-
sién de ambas proteinas en tumores de
pacientes con cancer de mama mediante
un microarreglo de tumores y de tejido
adyacente no transformado, y encontra-
ron que, tanto PAK1 como CaMKII estdn
sobreexpresados en los tejidos tumora-
les en comparacion con los tejidos sanos.

Al llevar el andlisis al nivel de
los distintos subtipos de cancer de
mama, encontraron que existe una
correlacién en la expresiéon de PAK1 y
CaMKIl en tumores de mama humano,
sin importar el subtipo molecular o el
grado histolégico del tumor, pues las
pacientes con cancer de mama cuyos
tumores expresaban ambas proteinas
tenian una peor sobrevida que las que
las expresaban en menor cantidad.

Después evaluaron el potencial te-
rapéutico de la inhibicidon farmacoldgica
de PAK1 y CaMKII en lineas celulares co-
rrespondientes a los subtipos de cancer
de mama, debido a que ambas cinasas
regulan procesos como la proliferacion
y la migracién. En primer lugar encon-
traron que la linea celular triple negativa
y la ErbB2/HER2, principalmente, eran
sensibles a la inhibicion de PAK1; mien-
tras que los tres subtipos lo eran a la in-
hibicién de CaMKIl, en comparacién con
las células no transformadas.

Por otra parte, también encontraron
qgue la inhibicion simultanea de las dos
cinasas era mucho mas efectiva para
inducir procesos de muerte en células de
cancer de mama que la monoterapia.

En vista del efecto de la inhibicidon
farmacolégica combinada de PAK1l vy
CaMKIl sobre las células tumorales, se
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enfocaron en estudiarlo en la migracién
celular —que se relaciona con la
generacion de metastasis— y hallaron
qgue cuando se inhibia a ambas cinasas
se afectaba la capacidad de migrar en las
células de los tres subtipos de cancer y
en las células derivadas de una paciente
mexicana, pero en las células triple
negativo la migracién celular se abatia
casi totalmente, ademas de que se
reducia significativamente la velocidad a
la que se desplazan las células tumorales.

La invasion es fundamental para la
generacion de metastasis; al respecto,
el doctor Arias y sus colaboradores
encontraron que la inhibicion combinada
de PAK1 y CaMKIl también afectaba la
invasion porque disminuia el ndmero
de extensiones de membrana conocidos
como invadopodios, que son estructuras
que las células tumorales utilizan para
diseminarse hacia otras partes del
organismo.

El doctor Luis Arias explicd que PAK1
es un regulador del citoesqueleto de
actina que participa en lainvasion celular,
pero sobre CaMKII sélo se sabia que es
importante para la reorganizacién del
citoesqueleto de actina en las neuronas,
pues es un mediador importante en la
formacion de sinapsis y la prolongacién
de axones a través de la remodelacion
del citoesqueleto de actina, por una
via dependiente de la GTPasa RhoA. Al
cuantificar la actividad de RhoA en el
modelo, encontraron que CaMKII estaba
regulando la migracién e invasion por
una via de sefalizacidon dependiente de
RhoA , lo cual favorece la formacién de
invadopodios.

En seguida trasplantaron las
células tumorales de cédncer de mama
en animales y una vez que se habia
desarrollado el tumor se les traté con
los inhibidores de PAK1 y CaMKIl o con
una combinacién de ellos y encontraron
que esta Uultima opcion terapéutica
era mas efectiva que la monoterapia,
pues retrasaba el crecimiento tumoral
en los animales al reducir la tasa de
proliferacién celular e inducir apoptosis.

Para finalizar, el investigador
afirmé que los resultados de sus
experimentos muestran que los efectos
transformantes de PAK1 se deben a la
regulacion de multiples rutas de
sefalizacion y consideré que el uso
de estrategias “Omicas”, como las que
emplearon en sus trabajos permiten
identificar redes de cinasa-sustrato
gue potencialmente puedan mejorar el
disefio de terapias combinadas para el
tratamiento del cancer.d
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Parentalidad digital positiva
en un mundo hiperconectado

Omar Rangel-Rivera
Seccién de Cémputo, 1IBO

FantallasHmigas

El confinamiento derivado de la pandemia por Covid-19 vino a reforzar la hiperconectividad de nuestras vidas;
el tiempo que pasamos conectados en Internet increment6d abismalmente y en consecuencia nos obligé a poner
especial atencion a la salud digital en nuestros hogares y a involucrarnos mas en este modelo de crianza digital
que hace apenas unos anos se reducia al control del tiempo de uso de los dispositivos moviles y el acceso a
Internet de los menores y adolescentes, pero ahora existe toda una cultura de ciudadania y parentalidad digitales.

5. Estimula los usos alternativos y creativos. Los
retos son buenas herramientas para promover la
creatividad en los menores, muéstrales que el Internet

DECALOGOQ PARALA

PARENTALIDAD DIGITA;DOSITIVA

@ y los dispositivos méviles son herramientas de la vida
L “ cotidiana y no solo facilitadores de esparcimiento.
{ -4 6. Prueba, arriesga, experimenta en primera persona.

Es la mejor forma de romper la brecha generacional,
utiliza las mismas tecnologias que ellos para formarte
un criterio, obviamente sin ser invasivo con su
privacidad.

7. Piensa en cémo mejorar el efecto de las tecnologias
en tus hijas e hijos. La parentalidad digital es un
proceso de mejora continua, debe haber una
constante actualizacién y evaluacion de las acciones
tomadas.

8. Establece momentos y limites claros para prescindir
de los dispositivos moviles. Crear consciencia del uso
abusivo de las tecnologias digitales puede resultar
muy dificil. En la medida que establezcamos reglas
de “desconexion” claras y las hagamos cumplir,
podremos generar una revalorizacion de las
actividades “offline”.

9. Mantente al dia, busca Ila informacién que
necesites para ayudar a tu familia. Estar enterado
de las tendencias y novedades en redes sociales,
juegos, portales, etc. nos permite tener control y
comunicarnos de manera mas eficiente respecto a
su uso, ademas genera confianza y los hace sentir
protegidos.

En 2021, La Oficina de las Naciones Unidas contrala Drogay el
Delito (UNODOC), Twitter y el sitio Pantallas Amigas lanzaron
un decalogo con 10 pautas para apoyar a las familias en la
labor de educacién y crianza digital, las cuales se comentan
a continuacion:

1. Acompafia y comparte momentos de pantalla en
familia. En la era digital, las brechas generacionales
son la barrera mas fuerte de la comunicacién entre
padres e hijos, en un inicio sélo el estar presente
mientras los menores estan frente a la pantalla
permite aprender y romper barreras.

2. Escucha, interésate por lo que hacen, no

prejuzgues y empatiza. La empatia genera confianza,
mantengamos la mente abierta, el mundo que les
tocd vivir es muy diferente al que vivimos a su edad.
3. Sé influencer positivo ddndoles un buen ejemplo.
Aprovechemos cualquier oportunidad para reforzar
las conductas positivas, se el “influencer positivo”
de nuestros hijos es una labor de tiempo completo,

10. Desarrolla habilidades para la vida digital en tus
hijas e hijos. Promovamos las mismas ensefianzas
para la vida “online”, valores familiares, manejo de
emociones, pensamiento critico y sentido comun son
las mejores herramientas que podemos darles a los
menores para cuidarse y hacer un uso adecuado de
las tecnologias.

lo que les decimos debe ser coherente con lo que
hacemos.

4. Promueve el uso consciente y critico de las
tecnologias digitales. El uso responsable de las
tecnologias no se limita al tiempo de uso de éstas,
es necesario promover un uso razonable a través del
cuestionamiento de qué, cémo y para qué utilizan
estas herramientas.

El sitio web Pantallas Amigas ofrece una vasta seleccion
de recursos para el desarrollo de habilidades y competencias
digitales en nifas, nifios y adolescentes que les permitan
participar de forma activa, positiva y saludable en la Red. i

Mas informacion:
https://www.pantallasamigas.net/decalogo-parentalidad-digital-positiva/
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