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“It has not escaped our notice that the specific pairing we have postulated
immediately suggest a possible copying mechanism for the genetic material.”
Watson y Crick

(1953).

Marco V. José
Departamento de Inmunologia, Laboratorio de Biologia Teérica, IBO, UNAM

El descubrimiento de la estructura de doble hélice de la molécula de DNA fue un
hito en la historia reciente de la ciencia'. Con este descubrimiento se inicié una
revolucion cientifica en todos los campos de la biologia. Una cascada de grandes
descubrimientos, muchos de ellos fueron motivo de varios Premios Nobel, anun-

ciaban una época dorada de la biologia molecular.

Por mencionar algunos relevantes a este
ensayo: En 1956, Arthur Kornberg y sus
colegas descubrieron la DNA polimerasa |,
en Escherichia coli*? (Premio Nobel 1959);
el desciframiento del cédigo genético
por Marshall Nirenberg* y Gobind Kho-
rana y el hallazgo del RNA de transferen-
cia (tRNA) por Robert H. Holley (Premios
Nobel 1968); la reversotranscriptasa que
sintetiza DNA a partir del RNA, fue des-
cubierta por David Baltimore y Howard
Temin (Premios Nobel 1975). Thomas R.
Cech y Sidney Altman demostraron la
existencia del RNA catalitico (ribozimas)
(Premios Nobel 1989).

Una de las principales transiciones
evolutivas fue el reemplazo del RNA por el
DNA como la molécula informativa en to-
dos los seres vivos. Las DNA polimerasas
se dividen actualmente en varias familias.
Las familias A, B y C son las mds significa-
tivas. En las bacterias y algunos tipos de
virus, predominan las enzimas de las fa-
milias A y C, mientras que las enzimas de
la familia B son mas comunes en Archaea,
Eukarya, y algunos tipos de virus®.

Varias transiciones evolutivas de los
sistemas bioldgicos fueron cruciales para
el desarrollo de la vida tal como hoy la
conocemos. Algunos de los eventos que
permitieron que la vida existiera en nues-
tro planeta incluyen la aparicidon de la
primera molécula informacional (RNA),
la formacién del cédigo genético, el sur-
gimiento del sistema de traduccion, y el
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establecimiento del metabolismo basal.
La primera molécula informativa que se
fijo en sistemas bioldgicos fue el RNA. A
pesar de ser extremadamente versatil, el
RNA fue reemplazado durante el proceso
evolutivo por DNA en linajes celulares, asi
COmo en varios grupos virales.

Todas las polimerasas comparten si-
militudes estructurales, no obstante, no
hay homologia entre ellas en términos de
secuencia.

En el reciente articulo de nuestro
grupo®, suponemos que las reversotrans-
criptasas son las moléculas ancestrales de
las DNA polimerasas, y tratamos de expli-
car cémo las DNA polimerasas evolucio-
naron y se diversificaron tanto en linajes
celulares como virales.

Las copias de DNA se crean median-
te el emparejamiento de nucledtidos con
bases presentes en cada hebra de la mo-
|écula de DNA original. Este acoplamiento
siempre ocurre en combinaciones espe-
cificas, con citosina junto con guanina y
timina junto con adenina, formando dos
pares separados, respectivamente. Por el
contrario, las RNA polimerasas sintetizan
RNA a partir de ribonucledétidos a partir
de RNA o DNA.

1. Reversotranscriptasa
Los retrovirus codifican una DNA polime-
rasa inusual llamada reversotranscriptasa,
gue es una DNA polimerasa dependiente
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de RNA (RdDp) que sintetiza DNA a partir de una plantilla de RNA. La familia de la
reversotranscriptasa posee tanto la funcionalidad de la DNA polimerasa como la
funcionalidad de la RNasa H, que degrada el RNA emparejado con base al DNA.
Un ejemplo de retrovirus es el HIV’. La reversotranscriptasa se emplea comun-
mente en la amplificacion del RNA con fines de investigacion.

2. RNA polimerasas
dependientes de RNA

Las RNA polimerasas dependientes de RNA (RdRp) son enzimas muy antiguas y
esenciales para todos los virus con genomas de RNA. La RdRp se originé de unio-
nes de proto-tRNAs que funcionaron como los primeros genes en la aparicién
del sistema de traduccion primitivo, donde el RNA era la molécula informativa?.
A partir de la molécula ancestral de la RdRp, se dilucidaron las etapas evolutivas
de los virus desde un ancestro arraigado hasta los virus modernos. La presion
selectiva de RdRp fue la organizacién y el funcionamiento del genoma, donde los
virus de una cadena de RNA y los virus de 2 cadenas de RNA formaron un grupo
separado. Nosotros propusimos una ruta evolutiva de las polimerasas y los resul-
tados sugieren un escenario que explica el origen de los virus de RNA&. El RNA fue
reemplazado durante el proceso evolutivo por DNA en linajes celulares, asi como
en varios grupos virales.

3. Hipétesis de la transicion
RNA— DNA

Algunas hipétesis sugieren que esta transicion ocurrié antes de la diversificacion
de bacterias y arqueas, en un linaje que ya tenia estructura celular, conocido
como LUCA (ultimo ancestro comun universal)®. Seglin esta hipdtesis, el DNA
aparecio solo una vez en la historia de los seres vivos y fue heredado por lina-
jes celulares de este ancestro comun. Sin embargo, otras hipotesis sugieren que
LUCA todavia tenia un genoma de RNA y que después de la diversificacion de los
linajes basales, estos independientemente reemplazaron la molécula de RNA por
DNA® 11 Esta hipotesis implica que la molécula de DNA tuvo mdltiples origenes
en linajes celulares.

Segun otras teorias, LUCA no podria haber existido porque los linajes basa-
les descienden de un grupo de sistemas moleculares llamados progenotes, que
tenian RNA como medio de almacenamiento de informacién. Como resultado, la
transicién del RNA al DNA debid haber ocurrido independientemente en las célu-
las bacterianas y en células de arqueas después de su establecimiento?!3, Estas
hipdtesis estan en linea con las hipdtesis que sugieren que los linajes celulares
basales tuvieron origenes independientes'*!3. Entre las evidencias que apoyan la
idea de que las lineas celulares basales se originaron independientemente y con
un genoma de RNA esta el hecho de que las estructuras de membrana de bacte-
rias y arqueas son diferentes. No existe una estructura compartida o una via de
sintesis'2. Mas importante aun, las enzimas que acttan sobre el metabolismo del
DNA no tienen homologia entre estos linajes'*?°.

Ademas, la timidilato sintasa, la enzima involucrada en la sintesis de timi-
na, tiene dos versiones, una en Arqueas y la otra en bacterias, reforzando asi la
idea de un origen independiente del DNA en estos linajes®. Incluso cuando la
evidencia significativa apunta a la aparicidon independiente del DNA en linajes
celulares basales, algunos estudios apoyan la hipétesis de que el DNA ya habia
comenzado a establecerse en linajes virales al mismo tiempo que los primeros
linajes celulares® 1,

Asi, algunas hipdtesis sugieren que la maquinaria para procesar la informa-
cion bioldgica en el DNA de las células fue heredada por la transferencia hori-
zontal de estos linajes virales!®!¢, Seguin algunos autores, la conversion de RNA a
DNA en células tuvo lugar debido a una infeccion por un retrovirus, que utilizd su
sistema de replicacion para convertir el RNA ya presente en las células en DNA
con la ayuda de una reversotranscriptasa. Como resultado, las DNA polimerasas

se establecieron independientemente en cada uno de los linajes celulares basa-
|esio1215
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Algunos estudios indican que las
diferentes DNA polimerasas se ori-
ginaron a partir de enzimas de tipo
DNA con reversa transcriptasa, y que
después de sus origenes, siguieron
caminos independientes de diversi-
ficacion, lo que explicaria como se
perdio la homologia en las diferentes
familias de DNA polimerasa?’.

Tres hipodtesis fueron presenta-
das por Leipe et al.*® y por Edgell y
Doolitttle!®. para explicar la variacion
en las DNA polimerasas celulares. (i)
Los sistemas replicativos bacterianos,
arqueas, y eucariontes han evolucio-
nado a partir del aparato de replica-
cion LUCA, y las principales enzimas
replicativas son homologas, pero han
divergido rapidamente y, en varios ca-
sos, mas alla del reconocimiento. (ii)
LUCA poseia un sistema de replicacion
de DNA de tipo bacteriano y uno de
tipo arquea/eucarionte (uno de ellos
podria ser responsable de la repara-
cién), y la existencia de dos sistemas
radicalmente diferentes en las células
existentes se debe a la pérdida dife-
rencial de genes en los linajes bacte-
rianos y de arqueas y eucariontes. iii)
El sistema de replicaciéon bacteriana
o arqueas/eucariontes es el descen-
diente directo del aparato de replica-
cién ancestral, mientras que la otra
versiéon evoluciond por reclutamiento
de proteinas no homdlogas, acompa-
fado de la sustitucion de componen-
tes ancestrales por el reclutamiento
de proteinas no homdlogas.

En las bacterias, las dos hebras
de DNA se replican bidireccionalmen-
te. Ambas hebras de DNA se replican
al mismo tiempo. La replicacion de las
dos cadenas de DNA de forma bidirec-
cional requiere la formacion de multi-
ples fragmentos de Okazaki en la he-
bra discontinua, que deben madurar
al final del proceso, mientras que, en
la replicacion del genoma mitocon-
drial, estas estructuras no se forman:
la replicacion se inicia con un solo pri-
mer en cada una de las hebras.

4. DNA polimerasa bacteriana
dependiente del DNA.
FamiliasAy C
Las DNA polimerasas dependientes
de DNA de la familia A estan amplia-
mente distribuidas en las bacterias
y en mitocondrias y cloroplastos. Al
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igual que muchas polimerasas, tienen
los tipicos dominios estructurales®.
En las bacterias, la familia A esta in-
volucrada en algunos procesos de re-
paracion y en la eliminacion. y madu-
racion de fragmentos de Okazaki. En
mitocondrias y cloroplastos, esta fa-
milia estd implicada en la replicacién
del genoma>%. En nuestro anélisis, se
incluyeron secuencias de proteinas de
la familia A de diferentes grupos de
bacterias, junto con polimerasas de
virus, mitocondrias y cloroplastos que
tienen DNA polimerasas dependien-
tes de RNA como raiz.

Es interesante que el primer
grupo que se diversifico dentro de la
familia A fueron las polimerasas que
fueron progenotes ancestrales de las
mitocondrias/cloroplastos. Se obser-
va una rama mas antigua que precede
a la rama de bacterias, formada por
linajes virales. Los resultados sugieren
que la familia A surgié cuando los pri-
meros linajes de bacterias se habian
diferenciado, lo que sugiere que estos
linajes iniciales tenian un genoma de
RNA, donde la informacién se habria
almacenado temporalmente en la
molécula de DNA que se formd cons-
tantemente por una transcripcién re-
versa.

La aparicion de la familia A de
DNA polimerasas en mitocondrias/
cloroplastos permitié la maduracién
y fijacion del DNA como molécula
informativa en este linaje. Cabe des-
tacar que cuando hablamos de los
ancestros de las mitocondrias y los
cloroplastos, nos referimos al linaje
ancestral de bacterias que dio origen
al grupo que mas tarde estableceria la
endosimbiosis con células eucarion-
tes. Durante este proceso de fijacion
del DNA en los ancestros de las mito-
condrias, esta maquinaria fue trans-
ferida a linajes virales, lo que debe
haber permitido la maduracién de los
primeros linajes de virus bacterianos
con DNA, y posteriormente, las pro-
teinas de la familia A se extendieron
al resto de los grupos de bacterias que
aun tenian genomas de RNA.

En las bacterias, las dos hebras
de DNA se replican bidireccionalmen-
te. Ambas hebras de DNA se replican
al mismo tiempo.

Las dos formas alternativas de
replicacion del material genético pue-

Gaceta Biomédicas

den indicar que, en los ancestros de las mitocondrias, los origenes del DNA y la
magquinaria de replicacién de este material genético ocurrieron independiente-
mente y la maquinaria de replicacion de otros linajes bacterianos. Esta nocion
se ve reforzada por la presencia de otra familia de polimerasas implicadas en la
replicacion del genoma en estos linajes bacterianos.

La familia C de DNA polimerasas dependientes de DNA esta ampliamente

distribuida en bacterias y algunas familias virales. En estos grupos, esta familia
de polimerasas es responsable de la replicacién del genoma tanto en hebras
continuas como discontinuas.

Este articulo continuara en nuestro niumero de junio
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Imagen 1. Personas integrantes de la CInlG-11BO

La Comision Interna para Ia lgualdad
de Género del IIBO (CIniG-1IB0)

organiza eventos para contribuir a la eliminacion
de la violencia contra Ias mujeres

Imelda Lépez Villasefior, Bertha J. Espinoza Gutiérrez, Laura Camarena Mejia, Agnés Fleury, Aliesha Gonzalez Arenas,
Ingrid Fetter Pruneda, Saul Cano Colin, Lisset Torres Martinez, Juan Francisco Duarte Campos, Montserrat Mejia, Angélica
Zepeda Rivera y Daniel Rios Barrera.

La violencia contra las mujeres y las nifias es una de las violaciones a los derechos humanos mas extendida en
el mundo. La violencia contra las mujeres se define como “todo acto de violencia que tenga o pueda tener como
resultado un dafio o sufrimiento fisico, sexual o psicoldgico para la mujer” con el fin de erradicar estos actos,
la Organizacion de las Naciones Unidas ha declarado el dia 25 de noviembre (25N) de cada afio como el Dia
Internacional para la Eliminacion de la Violencia contra las Mujeres.
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Marca los tipos

En este contexto la Comision In-

terna de lgualdad de Género (CInlIG)
del Instituto organizé el 25N del 2022
una serie de actividades para con-
memorar ese dia, como memoria y
homenaje a quienes luchan por una
vida digna para todas, y con el fin de
visibilizar y sensibilizar a la comunidad
sobre la violencia que sufren las muje-
res de nuestro Instituto. Las personas
integrantes de la CInlG nos instalamos
en la entrada principal del Instituto
(Edificio A, planta baja) desde las 9 de
la mafiana hasta las 13 horas para lle-
var a cabo diferentes actividades (Ima-
gen 1).

Se invitd a toda la comunidad a
escribir frases alusivas a la elimina-
cion de la violencia (Imagen 2). Los as-
pectos citados con mayor frecuencia
por nuestras y nuestros compafieros
fueron: el reconocimiento y rechazo
a la violencia tanto fisica como psi-
coldgica, el repudio a la violencia en
las relaciones de pareja, erradicacion
de la violencia contra las infancias.
También hubo demandas a favor de
la igualdad de oportunidades para las
mujeres en la ciencia, por la igualdad
de género en general y por mejorar la
seguridad en la calle. Entre las frases
mas destacables podemos citar las si-
guientes: "iMi cuerpo no se tocal" y
"iNo es no!", que invitan a la comuni-
dad a reflexionar sobre la importancia
del consentimiento en las relaciones
personales.
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La segunda actividad fue el registro de los tipos de violencia que han sufrido
las participantes en su vida diaria utilizando el violentémetro desarrollado por el
Instituto Politécnico Nacional. Este instrumento clasifica los diferentes tipos de
violencia ejercidos contra las mujeres en tres categorias: principios de agresion,
agresion intermedia y agresién muy grave.

La mayoria de la comunidad que participo registré haber sufrido bromas
hirientes, seguido de descalificaciones y de culpabilizacion. Es importante hacer
hincapié en que estos tipos de agresidén han sido naturalizados, es decir, nos
hemos acostumbrado a estos actos, que representan una puerta abierta para
que formas de agresién mds peligrosas puedan ocurrir.

También la comunidad registré, con menor frecuencia, haber recibido en su
vida diaria agresiones muy graves como abuso sexual, violacién y coaccién para
mantener relaciones sexuales (Imagen 3). En total, se obtuvieron 285 registros lo
gue muestra laimportancia del problema, y justifica seguir informando y realizando
actividades de concientizacion para lograr una sociedad mas igualitaria y sin violen-
cia de género.

Al final de la jornada se proyecté el documental "Picture a Scien-

que narra diferentes situaciones de cientificas que enfrentaron proble-
mas de desigualdad en las instituciones en las que desempefiaban sus acti-
vidades como estudiantes o académicas. Se realiz6 un debate al final de la
proyeccion. i

Imagen 3. Tipos de violencia reportados en el violentémetro

Principios de agresion Agresion intermedia Agresio

Accion % Accion % Accion %
Bromas hirientes 10.5 Descalificar 8.4 AARGAEFEN G Elios 1
0 armas
Ignorar 7.7 Culpabilizar 8.1 Violar 0.7
Mentir, engafiar 7.4 Ridiculizar, ofender 7.0 Abuso sexual 0.7
Celar 6.7 | Intimidar, amenazar | 6.8 IRETZ? @ U I 0.7
sexual
Chantajear 5.6 Manosear 5.3 Amenaza de muerte 0.7
Controlar, prohibir 4.9
Humillar en publico 3.9
Empujar, jalonear 35
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\ Tratamiento intratumoral

reduce el tamaino del tumor

v Ia metastasis pulmonar en modelo
experimental de cancer de mama

Mtra. Sonia Olguin,
Dr. Jorge Morales Montor

El doctor Jorge Morales Montor y sus colaboradores consideran fun-
damental encontrar tratamientos menos toxicos, mas econdémicos y
efectivos, por lo que trabajan en el desarrollo de un tratamiento in-
tratumoral (in situ) con el farmaco 5-a-3, 17-a diol androsterona
(a-AED), con el que esperan disminuir los efectos toxicos sistémicos
a largo plazo, las bajas tasas de respuesta y los altos costos relaciona-
dos con la baja eficiencia del tratamiento del cancer de mama.

En el articulo “Intratumoral Treatment with 5-Androstene-3p, 17a-Diol
Reduces Tumor Size and Lung Metastasis in a Triple-Negative Experimental
Model of Breast Cancer”?, el doctor Jorge Morales y sus colaboradores
reportan el estudio realizado para identificar los efectos in vitro e in vivo de
a-AED en un modelo murino de tumor mamario triple negativo.

Los tratamientos empleados en el cancer de mama se centran en reducir
la proliferacién celular, el crecimiento tumoral, y el riesgo de desarrollo
de metdstasis. Las terapias como los antagonistas de los estrégenos, el
tamoxifenoylosinhibidores de laaromatasa se usan como terapia adyuvante
para tratar el cancer de mama con receptores hormonales positivos. Sin
embargo, la toxicidad asociada a estos tratamientos estd relacionada con
la baja tasa de respuesta y efectos secundarios a largo plazo, explican los
autores, ademas, de que los pacientes con cancer de mama triple negativo
(TNBC) no se benefician de estas terapias antiestrogénicas.

Otra alternativa en el tratamiento del cdncer de mama son los
compuestos esteroides, como la dehidroepiandrosterona (DHEA), que
ha demostrado inhibir la proliferacién y migraciéon del cancer de mama
en lineas celulares in vitro y prevenir el desarrollo de cdncer de mama
después de la administracién de mutagenos. Otro esteroide con un potente
efecto antiproliferativo es el andlogo de la DHEA, denominado a-AED. Esta
hormona es mas efectiva para inhibir lineas celulares de cancer de mama
MCF-7 y MDA-MB231 y su efecto antiproliferativo es independiente de los
receptores de estrégenos o andrdgenos.

El estudio reportado se basa en el compuesto a-AED, un epimero de la
DHEA, gue hademostradoregular positivamentelaactividadinmunitaria pero
su principal efecto ampliamente estudiado in vitro estd en la proliferacién de
célulastumorales. Ela-AED se produce naturalmenteyessecretadoenlavena
espermatica de los testiculos humanos. Este esteroide también se encuentra
en el liguido amnidtico y la circulacion fetal-placentaria de embarazos
normales, mientras que niveles bajos de este esteroide se han relacionado
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Los tratamientos empleados en el cdncer de
mama se centran en reducir la proliferaciéon
celular, el crecimiento tumoral, y el riesgo

de desarrollo de metastasis.

con embarazos patoldgicos vinculados a diabetes, toxemia e insuficiencia
placentaria.

Los investigadores explican que la interaccion entre el sistema inmune y
el contexto del cancer sigue siendo desconocido pero es relevante, sabiendo
que las células inmunitarias influyen en el microambiente del tumor vy
pueden determinar si el desarrollo del tumor se detiene o progresa. Asi, la
angiogénesis se asocia con el aporte de nutrientes al tumor y la metdstasis
a través de la estimulacion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF). Por lo tanto, los niveles elevados de VEGF se correlacionan con
un aumento de metastasis en los ganglios linfaticos y peor prondstico en
pacientes con tumores de mama.

Dada la posibilidad de modificar directamente el microambiente
tumoral mediante la administracion directa de farmacos, Morales Montor
y colaboradores decidieron estudiar las modificaciones microambientales
locales del tumor y células inmunitarias por o-AED, administrandolo
directamente en los tumores de ratones inducidos por células tumorales
mamarias 4T1.

Los resultados indicaron que en células de tumor mamario humano
y de ratdn tratadas con a-AED hubo un efecto esteroide bifasico in vitro.
Las células tratadas con dosis altas (100 y 200 uM) mostraron un efecto
anti-proliferativo. El a-AED administrado intratumoralmente redujo el peso
tumoral promedio y aumentd el porcentaje de células asesinas naturales
(NK), plasmaticas, y células de plasmablastos en tumores de ratones.

Adicionalmente, los niveles de VEGF en todos los tumores tratados con
o-AED fueron mas bajos que en los grupos de control y vehiculos.

La reduccién del tamafio del tumor por la inyeccién local de a-AED se
asocia con el efecto antiproliferativo de este esteroide, y los niveles locales
mas bajos de VEGF podrian estar relacionados con la metastasis macroscdpica
imperceptible en ratones tratados con a-AED

Con estos estudios se ha mostrado que la administracion local de a-AED
podria mejorar diferentes terapias y, a través de la regulaciéon a la baja de la
secrecién de VEGF, también reducir la metastasis. Ademads, en comparacién con
otros tratamientos contra el cancer, a-AED es una opcidn asequible que carece
de los efectos toxicos indeseables de farmacos quimioterapéuticos.

Los resultados sugieren que después de probar la actividad antitumoral
y la reduccién de metdstasis como neoadyuvante o tratamiento adyuvante,
o-AED podria usarse en estudios clinicos para demostrar su eficacia como
tratamiento alternativo para tumores de mama o en conjunto con terapias ya
establecidas. Asi, este estudio ofrece un puente entre la medicina basica y la
preclinica hacia estudios traslacionales como respuesta a una urgencia de otras
opciones terapéuticas. i
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La capacidad de los organismos para defenderse y combatir a patdgenos mediante mecanismos celulares y
humorales (respuesta inmune) es una propiedad que se conserva desde los organismos multicelulares mas
pequefios, como los invertebrados, hasta los mamiferos.

Se sabe que, en los invertebrados, particularmente en
insectos, la respuesta inmune inducida por patégenos se
basa en la activacion de células del sistema inmune y en
la produccién de diversas moléculas, como los péptidos
antimicrobianos (PAMs). Estos son pequefias moléculas
producidas por células del cuerpo graso (el equivalente al
higado de mamiferos), el intestino y los hemocitos (células
inmunes de los insectos), que tienen actividad contra
microorganismos patdgenos o invasores. Los mecanismos
por los que actuan son varios: dafio a la membrana
plasmatica, unién a blancos intracelulares, modulacion de
larespuestainmune.!LosPAMscomprendenvariasfamilias
de proteinas como cecropinas, atacinas y defensinas,
siendo estas Ultimas unas de las mas ampliamente
distribuidas en diversos drdenes de invertebrados, con
una estructura general muy conservada, lo que sugiere
un ancestro comun. En especial, las defensinas aisladas
de insecto han mostrado tener potencial para uso
terapéutico, debido a su amplio rango de actividad contra
microorganismos, baja toxicidad, menor probabilidad
de desarrollar resistencia en las células blanco, tamafio
pequeio (34 a 51 aminoacidos) y carga catidnica, que
favorece la union a las membranas microbianas anidnicas
y no a las membranas zwitteridnicas (neutras) de otros
organismos, como los mamiferos. Diversas publicaciones
internacionales han ubicado a estas moléculas como
una alternativa viable para enfrentar la resistencia a
antibidticos en las poblaciones bacterianas.?

Las defensinas de insecto se caracterizan por la
presencia de 6 cisteinas conservadas, las cuales se enlazan
formando puentes disulfuro siguiendo el arreglo Cisl-
Cis4, Cis2-Cis5 y Cis3-Cisb, para estabilizar la estructura
terciaria, que incluye una hélice a y dos laminas f
antiparalelas (Figura 1-A). Esta conformacién, denominada
CSaf, es caracteristica de estas proteinas y se piensa que
estd relacionada con su actividad, ademas de brindarles
una alta estabilidad contra el calor y contra proteasas.?
Se ha demostrado que las defensinas de insectos tienen
actividad antimicrobiana principalmente contra bacterias
gram positivas, algunos hongos, virus y protozoarios,
probablemente uniéndose a moléculas como fosfolipidos
en la superficie de las células blanco y formando poros o
canales en la membrana citoplasmatica, de forma similar
al mecanismo descrito en defensinas de plantas (Figura
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1-B).* Sin embargo, los detalles finos de los mecanismos
que subyacen en este proceso aun no se esclarecen
del todo. Diversas defensinas aisladas de insectos han
mostrado propiedades antimicrobianas contra patégenos
humanos de importancia médica, algunas de las cuales
son ejemplificadas a continuacidn.

La defensina TcD1 identificada en el escarabajo
rojo de la harina (Tribolium castaneum), es capaz de
eliminar a la bacteria Moraxella catarrhalis, causante de
infecciones severas en el tracto respiratorio humano vy
qgue en los ultimos afios ha mostrado un incremento en
la resistencia a los antibidticos.” Esta misma defensina
pudo reducir significativamente el crecimiento de la
bacteria Streptococcus pneumoniae, causante de diversas
manifestaciones clinicas incluidas sinusitis, meningitis y
neumonia.®

Por otra parte, las proteinas Def-AAA (obtenida del
mosquito Anopheles gambiae), la lucifensina (aislada
de la mosca verde botella Lucilia sericata) y la sapecina
(de la mosca de la carne Sarcophaga peregrina) han
demostrado tener propiedades antibacteriales contra
Staphylococcus aureus, bacteria causante de infecciones
pulmonares, endocarditis y osteomielitis.”® Ademas,
la lucifensina, también mostré capacidad bactericida
contra Streptococcus pyogenes, patdgeno causante de
faringitis, meningitis, osteomielitis y septicemia.® Otra
defensina, la termicina, aislada de una especie de termita
(Pseudacanthotermes  spiniger), demostré actividad
antimicrobiana contra Candida albicans, patégeno
oportunista que causa la candidiasis en el humano.

En cuanto ala actividad contra protozoarios parasitos,
se ha descrito que las defensinas DefMT2, DefMT3 y
DefMT5 de la garrapata comun (Ixodes ricinus) inhiben
significativamente el crecimiento in vitro de Plasmodium
falciparum, agente causal de la malaria. Estas también
redujeron la carga parasitaria en un modelo murino, por
lo que su empleo como antimalariales es prometedor.®

También se destaca la defensina longicilina, aislada
de la garrapata asidtica Haemaphysalis longicornis, que
demostré tener actividad contra un modelo murino de
babesiosis.!! Concretamente redujo la carga parasitaria
causada por Babesia microti, protozoario causante
de infecciones humanas que puede generar cuadros
severos de anemia. Algunas defensinas reportadas en
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conducen a la eliminacion del patégeno.

Figura 1. Estructura y mecanismo de accion de las defensinas de insecto. A) Modelo de la proteina lucifensina (Protein Data Bank 2LLD) de Lucilia sericata. Se muestra
la hélice alfa (a.1), las dos laminas beta (81 y f2), y los enlaces entre las cisteinas conservadas (C1-C4, C2-C5 y C3-C6). B) Defensinas producidas por insectos (1)
en respuesta a una infeccion natural, han sido obtenidas de forma recombinante y evaluadas contra diversos patégenos humanos. Estas moléculas se unen a la
membrana de los patdgenos, ya sea por su carga o por su afinidad a ciertos fosfolipidos, se insertan en ella y forman poros (2 y 3) que alteran el equilibrio osmético y
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el escarabajo rinoceronte (Oryctes rhinoceros) y en el
mosquito Phlebotomus duboscgi han sido evaluadas en
su capacidad de eliminar a los protozoarios Trypanosoma
brucei (causante de la enfermedad del suefio) vy
Leishmania major (causante de leishmaniasis cutanea),
respectivamente.’?

Enelafio 2018 nuestro grupo de trabajo, en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, describid
varias defensinas en el genoma del insecto Triatoma
dimidiata, vector transmisor del parasito humano
Trypanosoma cruzi, causante de la enfermedad de Chagas
o tripanosomiasis americana.'® Este fue el primer reporte
de defensinas en este insecto presente en el centro de
México. En este trabajo se planteaba que tales moléculas
podrian tener un papel en el control de las poblaciones
de parasitos en este vector. En el afio 2021 demostramos
que una de esas defensinas, llamada TpDefl.3, tiene
actividad tripanocida contra T. cruzi y también contra el
parasito Leishmania mexicana, este Ultimo causante de
la leishmaniasis cutdnea en el sur de nuestro pais.’* En
ambos casos disminuye el crecimiento in vitro, afecta la
morfologiaylaviabilidad de estos patégenos. Actualmente
estamos interesados en esclarecer los mecanismos de
accion de esta defensina y en la regién de la misma que
tiene la actividad antiparasitaria. De esta forma pensamos
que se puede obtener una valiosa herramienta contra la
enfermedad de Chagas que afecta a millones de personas
en México y otras regiones de América.

Los autores agradecen el apoyo de la DGAPA-UNAM
(proyecto PAPIIT IN211723) otorgado a Bertha Espinoza,
asi como el de CONACYT por la beca de doctorado para la
alumna Maria Fernanda Arce-Aceves. i
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Red Biomedica

Dia Internacional de Ias Ninas en las TIC

Lic. David Rico
Seccién de Coémputo, 1IBO

Durante los tltimos afios se ha observado que existe una 4rea de oportunidad importante para incrementar la
participacion de las mujeres en los diferentes ambitos de la ciencia, tecnologia, la ingenieria y de las matema-
ticas, en este sentido se ha observado que el impedimento pareciera obedecer a temas culturales; tan sélo dos
décadas atras era muy comun que la poblacion de alumnas en areas de Tecnologias de Informacion y Comu-
nicacion correspondiera a un porcentaje no mayor del 10 al 15 por ciento de la poblacion total del aula; y al
paso de los afios la cifra aumentd, sin embargo atin es necesario incrementar la participacion de las mujeres en
estos ambitos.

En contraparte a lo anterior, el desarrollo de la informatica Hoy, en pleno siglo XXI, las computadoras son mas
se ha visto beneficiada por contribuciones pequeiias y las herramientas de software han evolu-
de mujeres que han marcado la historia; cionado a pasos agigantados, pero la
la pionera en aparecer en el mundo — cifra de participacion de las mujeres
de la informatica fue Ada Byron, e en las Tecnologias de Informacion y
una visionaria del siglo XVIII que = - b Comunicacién aun es baja; con la in-
a pesar de las adversidades se 1 "3‘“\ tencién de mejorar este panorama, la
enfocé en analizar la maquina \ e Unién Internacional de Telecomu-
de Carlos Babbage y definir el ‘/ nicaciones decidi6 conmemorar
procedimiento computacional oy el Dia Internacional de las Nifias
para calcular los numeros \ en las TIC el tercer jueves de
de Bernoulli; este fue el , ’ v . o\ abril. Esta fecha estd enfocada a
antecedente inmediato de los Ay ‘]‘[ u ‘ alentar a las ninas y jévenes a or-
algoritmos computacionales. A Ay ganizar actividades que les per-
Posteriormente en el siglo e @ @ mitan potenciar sus habilidades
XIX hace su aparicion Grace Hop- e digitales, brindar apoyo y otorgar
per y su aportacion fue la creacion ‘, herramientas que les permitan lo-
de un traductor no computacional, é grar sus objetivos.
idea que se utilizd para disefiar los r o Para finalizar y darle la im-
compiladores actuales que se usan ( / —— portancia correcta a este tema, la
en las herramientas de programa- \\- @ p OMS! comparte lo siguiente: se

estima que dentro de las STEM
L (Science, Technology, Education
and Mathematics) la ingenieria
es el drea que menos participa-

b 2
cién y que sirven para verificar é
que el programa cumpla con las )
reglas para su ejecucion. _ ‘\1

El mundo de la compu-

tacion y la informatica siguid cion tiene de mujeres, va del 27
evolucionando y en tiempos de % al 28 por ciento; para 2050 los tra-
la Segunda Guerra Mundial, bajos estaran relacionados con la
el Departamento de Defensa inteligencia artificial y solo 22 por
de los Estados Unidos deci- ciento lo ocupan las mujeres; las
dié contratar a un grupo de nifias de 6-8 afios piensan que las
seis mujeres que se encar- ." g actividades STEM estan relaciona-
garon de programar la com- : l das a varones. En este sentido sera
putadora ENIAC, decisidn v . ‘ importante que la sociedad traba-
influenciada por la idea de i == je para mejorar las condiciones de
qgue, en esa época, se creia Y T acceso e inclusién de las mujeres
que las mujeres disponian . en las actividades relacionadas
de habilidades que les per- ® con areas STEM. £

mitian ser mas analiticas y Fuente: Creado con Dall E
calculadoras que los varones. https://openai.com/product/dall-e-2
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