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Premio GANIFARMA 2023

para el desarrolio de potencial tratamiento de gliomas de alto grado

Mtra. Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusién, [1BO

La doctora Aliesha Gonzéalez Arenas del Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia del IIBO
obtuvo el ler. lugar del Premio CANIFARMA 2023 en la categoria de Investigacion Clinica, por su trabajo
titulado “Antagonismo del receptor de progesterona como estrategia potencial en el tratamiento de gliomas

de alto grado”.

La doctora Gonzalez Arenas informd que los tumores cerebrales,
ocupan el lugar nimero 18 en incidencia, y el 13 en el nimero de
muertes, pero en indice de letalidad son el nUmero cuatro, solamen-
te detrds del cancer de higado, pulmén y pancreas.

Sefialé que los tumores malignos del sistema nervioso central
mas comunes son los gliomas de alto grado, que en México ocurren
mayoritariamente en adultos, y la edad media de diagnédstico es de
alrededor de 49 afos. Agrego que 88 por ciento de los pacientes con
un glioma de alto grado tendra una sobrevida de 12 a 15 meses aun
con el tratamiento base que es la temozolomida, agente alquilante
del DNA que no permite la divisidn de las células.

La investigadora explicd que entre los diferentes factores aso-
ciados al desarrollo de este tipo de tumores esta el receptor a pro-
gesterona, ya que desde 1997 diversos grupos de investigacién ha-
bian demostrado que a medida que se incrementa la malignidad
del tumor, aumenta la positividad de las células para el receptor a
progesterona.

Explicd que una vez que se activa el receptor a progesterona
(PR por sus siglas en inglés), tiene la capacidad de unirse al DNA
para inducir la expresion de genes involucrados en la migracion, la
proliferacién e invasividad; por ello la activacién de este receptor
podria participar en la formacion de los gliomas de alto grado (alta
malignidad), por lo anterior, junto con sus colaboradores del Institu-
to de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, el Instituto Nacional
de Cancerologia y el Instituto Nacional de Neurologia y Neurociru-
gia, propusieron inactivar a este receptor con el fin de determinar si
esto podria reducir el tamafio de los gliomas.

En el estudio ganador del Premio CANIFARMA, los investiga-
dores comprobaron primero la positividad de las células al recep-
tor a progesterona en tres lineas celulares, dos lineas derivadas del
glioblastoma humano U87 y U251, asi como en una linea de glioma
murino llamada C6; mediante la técnica de Western blot detectaron
las isoformas A y B del receptor (PR-A y PR-B) en todas las lineas
celulares mencionadas.

Posteriormente, bloquearon el receptor con el compuesto de-
nominado RU486 y disminuyeron la viabilidad de 3 lineas celulares
derivadas antes mencionadas hasta en un 50 por ciento. Ademas,
mediante el ensayo de formacion de esferas pudieron determinar
en un modelo tridimensional que simula las 3 capas que forman a
un tumor (la capa hipdxica en el centro, la quiescente en el medio y
la proliferativa en la periferia) que el bloqueo del receptor a proges-
terona inhibia la formacién de estas gliomaesferas.

Posteriormente, en colaboracion con el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, implantaron células de glioma murino en
la corteza motora de una rata Wistar para determinar el conteni-
do del receptor a progesterona; comprobaron la presencia de este
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receptor y que su expresion era mayor en el tumor
que en el tejido sano. Al tratar a los animales con
RU486 el tumor fue de menor tamafo que el de los
animales controles que no fueron tratados con el
compuesto.

En colaboracién con el Instituto Nacional de
Cancerologia, la doctora Aliesha Gonzalez y su gru-
po realizaron un protocolo clinico en donde a 7
pacientes se les administré el tratamiento base (te-
mozolomida y radioterapia después de la reseccion
quirargica del tumor) y adicionalmente se les admi-
nistraron 200 miligramos de RU486. Los resultados
del estudio indicaron que los pacientes tratados con
este compuesto aumentaron su promedio de vida
a 425 dias, comparados con un control histérico de
pacientes diagnosticados con gliomas de alto grado
que tuvieron un promedio de vida de 156 dias, por
lo que el uso del RU486 parece ser muy promete-
dor, sin embargo debe hacerse un ensayo clinico con
una cohorte de pacientes mas amplia que incluya un
grupo de pacientes con placebo para tener resulta-
dos mds robustos.

Finalmente, la doctora Gonzalez Arenas agra-
decié a CANIFARMA por la distincién, y al equipo
de trabajo con el que realizd la investigacion con-
formado por el doctor Bernardo Cacho Diaz, jefe de
la Unidad de Neuro-oncologia del INCan; la doctora
Patricia Garcia Lépez, Investigadora del INCan; la
maestra en Ciencias Denisse Arcos Montoya, estu-
diante de doctorado; el doctor Joaquin Manjarrez
Marmolejo del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez, quien apoyd
con el modelo animal. i
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Estudio sobre molécula con propiedades antitumorales y antimetastasicas

obtiene el der. lugar del Premio CANIFARMA 2023

Mtra. Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusion, IIBO

La doctora Edda Sciutto del Departamento de Inmunologia del Instituto de Investigaciones Biomédicas, recibid en
representacion de su equipo de trabajo, en el que participa de manera sobresaliente la doctora Gladis Fragoso, el
tercer lugar del Premio CANIFARMA 2023 en la categoria de Investigacion Basica por su trabajo “Propiedades
antitumorales y anti metastasicas de la molécula XXX en un modelo murino de cancer de mama”.

La investigacién premiada mostré que
la molécula sintética GK1 es capaz de
reducir, notoriamente el tamafo de tu-
mores mamarios, y de manera impor-
tante, también reduce las macro y mi-
cro metastasis a pulmodn, identificadas
como las principales causas de muerte
en ese tipo de cancer.

Las investigadoras premiadas han
estudiado a la molécula GK1 durante
muchos afos; originalmente la identi-
ficaron como parte de una vacuna de-
sarrollada por su grupo para romper la
transmision de la cisticercosis porcina
al humano, y paulatinamente han ca-
racterizado diversas propiedades en
ella, primero descubrieron sus capaci-
dades inmunopotenciadoras, y la pro-
baron como adyuvante para otros anti-
genos vacunales.

Posteriormente, el doctor Arman-
do Pérez de la Facultad de Medicina,
quien forma parte de su grupo de cola-
boradores, identificé la capacidad anti-
tumoral de GK1 al observar que anima-
les envejecidos inmunizados con ésta,
no desarrollaban espontdneamente
adenocarcinomas pulmonares como
lo hacian los animales envejecidos no
inmunizados.

Con este hallazgo empezaron a
estudiar las propiedades antitumorales
de GK1 en un modelo murino de cén-
cer de mama que representa un tipo de
cancer de mama triple negativo, uno de
los canceres mas agresivos en la mujer
y para el cual aun no hay una terapia
Optima.

Empezaron administrando GK1
por via intravenosa y han ido avanzan-
do hacia una via subcutdnea que es
mucho mas amable para uso humano
obteniendo resultados equiparables a
los de la via intravenosa en la reduccidn
de las metastasis y el tamafio del tumor.
También realizaron estudios de inocui-
dad y de genotoxicidad demostrando
que esta molécula es inocua, y contra-
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Grupo de trabajo involﬁcrado en el estudio de la moléula GK1. Diego Moctezum‘a, Miguel Rico, Juan Hernandez,
Armando Pérez, Jaquelynne Cervantes, Edda Sciutto, Gladis Fragoso, Sergio Sifuontes, Marlen Alva, Ana Karen Monroy
y Anthea Pauli

rio a muchas moléculas utilizadas en
quimioterapias o inmunoterapias, no
es toxica aln probandola en dosis muy
altas, ni es mutagénica. Ademads, su
costo es mucho mas accesible que el de
los tratamientos convencionales.

En entrevista, la doctora Gladis
Fragoso menciond que para que una
molécula pueda llegar a usarse en hu-
manos es necesario cumplir con diver-
sos estudios preclinicos y los estudios
clinicos fase 1, 2 y 3. Con GK1, dijo,
“hasta el momento hemos realizado
estudios preclinicos de seguridad en
modelos animales, y un estudio de bio-
distribucién, ademds esta por concluir
el estudio de farmacocinética; una vez
terminado éste, se podrd proponer
este proyecto a las instancias regulado-
ras para que autoricen hacer el estudio
de fase clinica 1 de seguridad en suje-
tos voluntarios sanos”.

La doctora Gladis Fragoso mencio-
né que el Consejo Nacional de Huma-
nidades, Ciencias y Tecnologias, les ha
otorgado apoyo para realizar estudios
de fase clinica 1, que es un estudio in-
dispensable, pero de muy alto costo y
dificultad, excepcionalmente financia-
do por instituciones publicas.

Las investigadoras estan desarro-
llando un tratamiento similar a una
inmunoterapia activa, utilizando GK1
gue permite que se restablezca la in-
munidad antitumoral y con ello el indi-
viduo pueda controlar el desarrollo del
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tumor; se presume que también po-
dria controlar efectivamente la metds-
tasis, agregd la doctora Edda Sciutto,
“ademds de la efectividad e inocuidad
de esta molécula, es de muy bajo cos-
to, lo que lo haria un tratamiento muy
accesible”.

La doctora Edda Sciutto agrade-
cio el reconocimiento de CANIFARMA,
el cual “da a conocer a la sociedad lo
qgue se hace en la UNAM para mejo-
rar la salud humana, que es uno de
los objetivos principales del Instituto
de Investigaciones Biomédicas. El pre-
mio también genera este fendmeno
de difusién, que da visibilidad ante las
industrias farmacéuticas para intere-
sarlos en este tipo de desarrollos ex-
cepcionalmente avanzados para poder
producirlos, que lleguen al mercado
y puedan ser aplicados para ofrecer
una solucién a un problema de sa-
lud”. Agregd que adicionalmente a los
estimulos econémicos que implica el
premio, los cuales se han destinado a
la continuacion de la investigacion, se
estimula al equipo a continuar, el cual
estd conformado también por otros in-
vestigadores como Armando Pérez, y
Jacquelynne Cervantes, quien comen-
z6 este proyecto como estudiante y
ahora ya es académica de la Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
asi como por muchos estudiantes gra-
duados, técnicos e investigadores del
IIBO y otras instituciones. i
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Tesis realizada en Unidad Periférica Biomédicas-INCan
obtiene el Premio Aida y Leon Weiss PUIREE-UNAM 2023

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, 11BO

La tesis doctoral de Leslie Olmedo Nieva, dirigida por la doctora Marcela
Lizano Soberon de la Unidad Periférica del IIBO en el Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan), obtuvo el Premio Aida y Ledén Weiss PUIREE-
UNAM 2023 dirigido a la investigacion genomica aplicada a la salud en la

edicion 2023.

La doctora Leslie Olmedo explicd que el
cancer cervical, causado por el virus del
papiloma humano, es la segunda causa
de muerte por cancer en mujeres mexi-
canas, debido a que cerca de 80 por
ciento de los casos de esta enfermedad
son diagnosticados en etapas avanza-
das, lo cual provoca que los tratamien-
tos disponibles sean menos eficientes y
mas costosos; por ello su tesis doctoral
titulada “Identificacién de posibles bio-
marcadores prondsticos asociados con la
expresion de los oncogenes E6 y E7 del
virus del papiloma humano tipo 16 en
cancer cervical”, se enfoco en identificar
biomarcadores que son afectados por
las oncoproteinas E6 y E7 del virus del
papiloma humano, los cuales pudieran
tener un impacto en el pronédstico de las
pacientes con cancer cervical.

En su tesis, la doctora Leslie Olmedo
analizé los perfiles de expresion depen-
dientes de las oncoproteinas E6 y E7 en
lineas celulares de cancer cervical, asi
como su relacién con diversos procesos
bioldgicos y vias de sefializacion; ade-
mas, comparo los perfiles de expresion
de las células con una cohorte de pacien-
tes mexicanas.

Mediante el uso de herramientas
gendmicas y analisis bioinformaticos,
la doctora Olmedo identificd 13 genes
compartidos entre las lineas celulares y
las muestras de pacientes cuya expre-
sidn esta asociada con el tiempo que vi-
ven las enfermas de cancer cervical; en
particular observé que la baja expresion
del gen RIPOR2 estaba asociada con la
disminucién en la supervivencia global
en las pacientes independientemente de
otros factores prondsticos, como el esta-
dio clinico, por lo que este gen ha sido
propuesto como un posible biomarcador
relacionado con la disminucién en la so-
brevida de las pacientes.
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La doctora Marcela Lizano explicé
que la proteina que codifica el gen RI-
POR2 es una molécula que inhibe a la
GTPasa RhoA que tiene un papel impor-
tante en migracion e invasion celular;
“de manera que cuando no hay un fac-
tor inhibidor de esta molécula, el tumor
se hace mas agresivo, invade, migray se
establece un nicho metastasico”.

“La identificacidn de estos biomar-
cadores prondstico, permitird hacer un
seguimiento mas estrecho a las pacien-
tes que presentan dichos factores de
riesgo y darles tratamientos diferentes”,
indicé la doctora Olmedo; con esta in-
formacion, ahora en el laboratorio de la
doctora Lizano se ocuparan de estudiar
mecanismos de transformacién del virus
y a la busqueda de otros posibles blan-
cos terapéuticos.

En la categoria de Trabajo de in-
vestigacion fue premiada la doctora Flo-
rencia Rosetti Sciutto, investigadora del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran”, por el tra-
bajo “Down regulation resistant STAT4
risk haplotype contributes to lupus ne-
phritis through CD4+ T cell interferon
production”, en el que su grupo de in-
vestigacion identificé una variante gené-
tica del gen STAT4 que es muy frecuente
en la poblaciéon mexicana, la cual puede
modular la respuesta inmune y contri-
buir al desarrollo de lupus eritematoso
sistémico.

En la ceremonia de premiacion, el
doctor Samuel Ponce de Ledn, coordina-
dor del Programa Universitario de Inves-
tigacién sobre Riesgos Epidemiolégicos
y Emergentes (PUIREE), expresdé que
el Premio Aida y Ledn Weiss PUIREE-
UNAM, establecido en 1984 en memo-
ria de la sefiora Aida Steider Rutkowska,
por el sefior Ledn Weiss y sus hijos para
fomentar la investigacidén en cancer, es
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uno de los mds importantes del pais por-
que reconoce trabajos de excelencia.

Por su parte, la maestra Yael Weiss,
en representacion de la familia Weiss,
mencioné que este afio el premio tuvo
dos cambios significativos: el primero es
que se aiadié el nombre del sefior Ledn
Weiss y el segundo es que este recono-
cimiento para fomentar la investigacion
en oncologia se alternara anualmente
con un premio a la investigacién geno-
mica aplicada a la salud.

Destaco que su abuelo, Ledn Weiss,
transmitid a sus hijos y nietos dos princi-
pios importantes: aportar un porcentaje
de sus ganancias o de su haber a obras
altruistas y sociales, y su fe en la ciencia
como el Unico antidoto contra la barba-
rie, y que fue por estas razones que fun-
do el premio que honra la memoria de
su esposa Aida Weiss.

Yael Weiss sefialé que las guerras
hacen avanzar la ciencia, porque en
ellas hay gran necesidad de desarrollos
tecnoldgicos y no se repara en gastos ni
en ingenio para obtenerlos. “Luego esos
avances se pueden usar para la paz; no
habria cohetes sin la balistica, ni inter-
net sin la Segunda Guerra Mundial. Pero
también hay ciencia directamente enfo-
cada en la paz, una ciencia mas pura y
sin manchas de sangre y esa es la que fo-
mentamos y celebramos hoy: la ciencia
dedicada a la salud y a la conservacion”.

“Hoy premiamos la investigacion
gendmica dedicada a la salud (...). Mi
abuela y mi abuelo paternos fallecie-
ron de cdncer y esta tendencia gené-
tica vive en sus descendientes. Por
las pruebas que nos hemos realizado,
sabemos que el gen conocido como
BRCA circula en nuestra familia, pero el
mas reciente nieto nacié sin él gracias
al desarrollo cientifico. Aun no se han
descifrado la mayoria de los secretos
genéticos del cancer, pero son avances
impresionantes”.

El doctor José Manuel Saniger Ble-
sa, secretario de Investigacion y Desa-
rrollo de la Coordinacién de la Investiga-
cién Cientifica, agradecié a nombre de
la Universidad el esfuerzo que realizan
los integrantes de la familia Weiss para
otorgar el premio debido a que los me-
dios de financiamiento a la investigacion
cientifica se estan reduciendo en todo el
pais; asi mismo felicité a las ganadoras,
a quienes desed que el reconocimiento
sea un incentivo importante en su ca-
rrera, ya sea para consolidarla o hacerla
avanzar mas rapidamente. i
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Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, 1BO

En reconocimiento a su trayectoria cientifica enfocada al estudio del
cancer, particularmente el de mama y su ocurrencia en la poblacion
mexicana, mediante la evaluacion de alteraciones 6micas a través de
estudios de gendmica y transcriptomica, asi como de profundizar en el
estudio funcional y computacional con un enfoque basico y clinico, la
doctora Sandra Romero Coérdoba, investigadora del departamento de
Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental en la Unidad Periférica
del 1IBO en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubirdn”, recibio el XXXV Premio “Miguel Aleman Valdés”
en el area de salud.

“El estudio que ha realizado la doctora Romero en la poblacién de pacientes
mexicanas podria generar conocimiento con un impacto positivo, ya que sus
aportes han generado nuevas hipdtesis, por ejemplo, en el entendimiento
sobre el posible envejecimiento acelerado del tejido mamario en mujeres
mexicanas que probablemente esta asociado al estilo de vida y a la exposicion
ambiental”, expresé la doctora Maria Imelda Lépez Villasefior, directora del
Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO) en la ceremonia de entrega del
premio realizada en la sede de la Fundacion Miguel Aleman.

Ademas, la doctora Sandra Romero tiene un fuerte compromiso con la
divulgacién de la ciencia y con fortalecer la participacién de las mujeres en
las areas de ciencia, tecnologia, ingenieria y matematicas (STEM), por lo que
participa frecuentemente en foros y talleres juveniles para compartir a las
nuevas generaciones lo excitante que es la ciencia, destacé la directora del
11BO.

El Premio “Miguel Aleman Valdés” en el drea de la Salud fue creado en
1985 para incentivar a investigadores jévenes menores de 40 afios dedicados
a las actividades cientificas, tecnoldgicas y de innovacidn en materia de
salud, ademas de promover la excelencia en el avance del conocimiento,
la prevencién y el control de padecimientos que afectan o pueden llegar a
afectar a la poblacién de nuestro pais.

Para el doctor Juan pedro Laclette, coordinador del Programa de Salud
de la Fundacién e investigador emérito del departamento de Inmunologia del
IIBO, el Premio “Miguel Aleman Valdés”, “se ha convertido en el de mayor
reconocimiento de nuestro pais para los académicos que laboran en el drea
médica y biomédica, y ello se debe a que el jurado identifica de una manera
muy clara aquellos académicos, aquellos médicos, que se convierten en
lideres”.

Al hacer uso de la palabra, la doctora Sandra Romero, se dijo honrada por
la distincidn que, a lo largo de mas de tres décadas, ha impulsado las carreras
de jovenes investigadores y ha reconocido sus esfuerzos por consolidar lineas
de interés para entender y mejorar la salud de los mexicanos.

La doctora Romero destacé el impresionante avance cientifico y tecno-
l6gico actual, que ha hecho posible secuenciar el genoma en cuestién de dias
a un precio accesible, pero que también ha visibilizado nuevos retos, como el
que las poblaciones hispano mexicanas estén siendo poco representadas en
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los estudios gendmicos internaciona-
les y la necesidad de incluirlas para
poder entender y mejorar su salud.

Agregd que al acceso a informa-
cion genética mediante estas tecno-
logias hacia pensar que podria ser
facil entender las enfermedades y
encontrar una cura para ellas; “pero
no fue asi; como toda la ciencia mos-
traba nuevos retos. Es ahi donde
comienza el viaje para entender por
qué se origina el cancer, cdmo pode-
mos detectarlo a tiempo y eventual-
mente como podemos curarlo”, que
llevd a la investigadora a estudiar
los aspectos moleculares del cancer
de mama y a enfocarse en ampliar
los conocimientos sobre los tumores
mamarios en pacientes mexicanas.

“Aln falta mucho por conocer,
pero estamos dando los primeros
pasos para entender no sélo la célu-
la per se, sino para entender que se
trata de un paciente, que se desarro-
Ila en una sociedad y en un ambiente
especifico. Ese es el reto en los afios
venideros”, mencioné.

Agregd que una de las ensefan-
zas que le ha dejado el estudio mul-
tiodmico del cancer es que solamente
colaborando se pueden obtener re-
sultados: “Necesitamos de la ayuda
de otros y para mi el ganar este pre-
mio es el resultado de haber tenido

Continua en la pagina 7>
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mucho apoyo”, por ello agradecio
a su familia, amigos, estudiantes,
colaboradores en los Institutos Na-
cionales de Salud y el FUCAM, a las
autoridades del 1IBO y a la Fundacion
Miguel Aleman por impulsar la carre-
ra de investigadores jovenes, promo-
ver la ciencia de calidad vy visibilizar
el trabajo de las mujeres cientificas.
En la entrega del XXXV Premio
“Miguel Alemdn Valdés” en el area
de salud también estuvieron presen-
tes via remota el licenciado Miguel
Alemdn Velasco, presidente del Pa-
tronato de la Fundacién, y la sefiora
Claudia Aleman Magnani, y de mane-
ra presencial Daniel Aleman Serrano,
en representacion de la familia Ale-
man; el doctor Alejandro Carrillo Cas-

tro, director de la Fundacidn, y la doctora Marcia Hiriart Urdanivia, integrante
del jurado.

La doctora Sandra Lorena Romero Cérdoba es bidloga y doctora en Cien-
cias Biomédicas por la UNAM. Realizé una estancia posdoctoral en el IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori Foundation, en Milan, Italia; se ha desempefiado
como investigadora visitante en la Universidad de California en San Diego y el
Instituto Broad del MIT y Harvard; en 2019 fue repatriada a México bajo la Ca-
tedra Salvador Zubiran para incorporarse a la Unidad de Bioquimica del Insti-
tuto de Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Desde octubre de 2020 es investigadora asociada C en el Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas de la UNAM y también es investigadora en ciencias
médicas en la Unidad de Bioquimica del INCMNSZ, pertenece al Sistema Na-
cional de Investigadores nivel 2.

Sus investigaciones han dado como resultado 37 articulos cientificos
que han sido citados cerca de 4 mil veces y una patente. Ha impartido varios
cursos de posgrado y ha obtenido multiples becas y premios, entre los que
destacan la Beca para Mujeres en la Ciencia L'Oréal-UNESCO-AMC 2020 vy el
Premio a la Investigacion Médica 2022 “Jorge Rosenkranz” en la categoria de
investigacion basica.

Mencion Honorifica del Premio CANIFARMA 2023,
para proyecto que desarrolla un tratamiento
intratumoral para cancer de mama

Mtra. Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusién, 11BO

Un grupo de cientificos liderado por los doctores Karen Nava Castro, del Instituto de Ciencias de la Atmosfera
y Cambio Climatico, y Jorge Morales Montor, del Instituto de Investigaciones Biomédicas, recibieron Mencion
Honorifica del Premio CANIFARMA 2023 por el proyecto “Desarrollo de un tratamiento intratumoral con un
analogo de DHEA que inhibe el crecimiento tumoral”, en el que han probado un esteroide efectivo para inhibir

lineas celulares de cancer de mama con un potente efecto antiproliferativo.

Los investigadores probaron in vitro e in vivo en un modelo
deratdn, elandlogo de la dehidroepiandrosterona (DHEA),
la hormona denominada o-AED, la cual se produce
naturalmente y es secretada en la vena espermatica de
los testiculos humanos, asi como en el liquido amnidtico
y la circulacién fetal-placentaria de embarazos normales.

Sus resultados indican que las células tratadas con
dosis altas de a-AED (100 y 200 uM) muestran un efecto
anti-proliferativo, también hay una regulacién a la baja de
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la secrecién de algunas citosinas y otros factores como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VGF) que estan
relacionados con la metdstasis por lo que se regula el
crecimiento del tumor y la formacidon de metastasis.

Asi la administracién local de a-AED a la mitad del
desarrollo del tumor, disminuyd la dimension de las
protuberancias, el dafio que hay en tejidos secundarios
que son blanco de metdstasis, como los pulmones,
y ademdas modificé la respuesta inmunolégica tanto
intratumoral como sistémica porque aumenta los niveles
de anticuerpos especificos contra las células tumorales.

Losinvestigadores sugieren que, al probar la actividad
antitumoral y la reduccién de metdastasis, a-AED podria
usarse en estudios clinicos para demostrar su eficacia
como tratamiento alternativo para tumores de mama o
en conjunto con terapias ya establecidas como la cirugia,
radioterapia, quimioterapia y la terapia hormonal. R
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Reconocimientos
a la Comunidad Biomedica

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, 1BO

Las personas integrantes de la Comunidad Biomédica que durante el 2023
cumplieron quinquenios de labor académica, cientifica y administrativa en la
UNAM fueron reconocidas en la ceremonia de fin de afio organizada por las
autoridades del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO).

En el evento encabezado por la doctora Maria Imelda Lépez Villasefior, directora del 11BO;
el doctor Raul Bobes Ruiz, Secretario Académico; la doctora Mahara Valverde Ramirez,
Secretaria de Ensefianza; la contadora Maria Elena Arcos Almazan, Secretaria Administrativa;
el doctor Juan Miranda Rios, coordinador de la Licenciatura en Investigacion Biomédica
Basica, y la doctora Ana Maria Cevallos, Secretaria Técnica, se reconocid y agradecié a
quienes cumplieron quinquenios desde los 10 hasta los 55 afios de labores en esta casa
de estudios.

La doctora Lopez Villasefior destacd la labor de todas las personas que recibieron
reconocimiento, pues dijo que sin todos ellos Biomédicas no seria la institucion que es y
menciond que al iniciar una nueva etapa en la Universidad con el nombramiento del rector
Leonardo Lomeli y en su equipo cercano de colaboradores, la institucion se dirige a buen
puerto en los proximos afos e invitd a seguir colaborando y trabajando juntos por la UNAM.

Por diez afios de labores recibieron reconocimiento Daniel Alejandro Guillén Santos,
Jaime Madrid Barrera, Teresa Mendoza Caballero y Maria Dolores Sologuren Reyes;
enseguida fueron reconocidos Moisés Arenas Tenorio, Juan Carlos Acevedo Valdivia, Martha
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Carrasco Fuentes, Paulino Guerrero Salazar, Fabiola Orea Herndndez, Mayra Oceguera
Jiménez, Sonia Olguin Garcia, Omar Rangel Rivera, Jaime David Rico Malfavén, Mauricio
Trujillo Roldan y Angélica Zepeda Rivera.

También se entregaron reconocimientos a Ivette Caldelas Sdnchez, Aliesha Gonzalez
Arenas, Luis Alonso Herrera Montalvo, Esther Madrid Barrera, Fernando Ochoa Cruz,
Raymundo Reyes Davalos, Rodolfo Esteban Reyes Esparza, Martin Sanchez Trejo, Gabriela
Guadalupe Suarez Garcia y Mahara Valverde Ramirez, quienes cumplieron 20 afios de labor.

Ana Maria Cevallos Gaos, Fredy Cifuentes Navarro, Alfonso Ledn Del Rio, Domingo
Lépez Lépez, Alejandro Mohar Betancourt, Andrés Monroy Lara, Norma Angélica Moreno
Mendoza, Beatriz Ruiz Villafdn, Ana Maria Salazar Martinez, Ricardo Antonio Vazquez
Ramirez y Monica Villegas Sdnchez celebraron 25 afios de servicio en la Universidad.

En tanto que Matias Aguilar Villeda, Maria Alicia Baltazar Milian, Martha Carifio Aguilar,
Jesus Chimal Monroy, Osiel Flores Cruz, Isabel Cristina lbarra Gonzdlez, Maria Marisela
Lépez Diaz, Osvaldo Martinez Garay, Regina Montero Montoya, Salvador Ramirez Jiménez,
Antonio Rojas Cedillo, Juan José Santana Alcdntara, Oralia Sanchez Rodriguez y Daniel
Susarrey Rodriguez celebraron 30 afios de trabajo en la UNAM.

Emilio Rojas del Castillo recibié un reconocimiento por 35 afios de labor académica,
mientras que Maria Gisela Dupont de Lara, Bertha Espinoza Gutiérrez y Alejandro Zentella
Dehesa cumplieron 40 afios de labores.

Asi mismo, se reconocié a Clementina Castro Hernandez, Javier Espinosa Aguirre,
Maria Eugenia Gonsebatt Bonaparte y Aurora Ventura Osorio Franco, quienes celebraron
45 afios; a Maria Elena Zetina Rosales por 50 afios y a Sergio Sanchez Esquivel por 55 afios
de trabajo en la UNAM. R
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La deficiencia de serpina A3k )
mejora la respuesta al estres
oxidante en la lesion renal aguda

Isaac Gonzalez-Soria, Dulce Deifilia Gomez-Trujillo y Norma A. Bobadilla
Unidad de Fisiologia Molecular, Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Universidad Nacional Auténoma de México y Departamento de Nefrologia
y Metabolismo Mineral, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn (INCMNSZ)

La lesion renal aguda (LRA) constituye una afeccion caracterizada por la interrupcion transitoria del flujo
sanguineo hacia los rifiones, lo que conlleva a una disminucion temporaria de su funcion. Aproximadamente,
el 50 por ciento de los individuos hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI) experimentan
algin episodio de LR A, el cual esta directamente vinculado con un aumento en la tasa de mortalidad. Este
es un padecimiento sumamente frecuente y de gran relevancia en términos de salud publica global'. La LRA
puede originarse debido a diversas causas, entre las que se incluyen sepsis, deshidratacion, exposicion a
farmacos nefrotoxicos, intervenciones quirirgicas y mas recientemente, las alteraciones provocadas por el

SARS-CoV-2.

El diagndstico de la LRA presenta una gran desventaja, ya
que, los criterios clinicos y de laboratorio utilizados se ha-
cen evidentes una vez que el dafio renal estd plenamente
establecido, lo que retrasa la implementacion de un tra-
tamiento oportuno, contribuyendo a una mayor tasa de
mortalidad. Por esta razén, en los ultimos afios, nuestro
equipo de investigacion ha centrado sus esfuerzos en la ex-
ploracién de biomarcadores novedosos y no invasivos, en-
tre los que destaca la serpina A3, que ha demostrado tener
un potencial prometedor para la deteccion temprana del
dafo renal en diferentes escenarios. Es importante desta-
car que, hasta el momento, su implicaciéon en un contexto
fisiopatoldgico renal habia permanecido en gran medida
desconocido®*.

La serpina A3 o anti-quimiotripsina, pertenece a la fa-
milia de los inhibidores de proteasas de serina (Serin Pro-
tein Inhibitors, SerPIn, por sus siglas en inglés). Se han des-
crito funciones candnicas de la serpina A3, que incluyen la
inhibicién de la quimiotripsina pancreatica, la quimasa de
mastocitos, la calicreina 2 y 3, la elastasa pancreatica catio-
nica y la catepsina G. No obstante, diversos trabajos, prin-
cipalmente los realizados en modelos de dafio ocular, han
establecido conexiones entre la serpina A3k y otras funcio-
nes biolégicas, como reducir la inflamacién, la fibrosis, la
apoptosis, la angiogénesis y la produccién de especies re-
activas de oxigeno (ERO). A pesar de estas observaciones,
el mecanismo subyacente que impulsa estas respuestas
aun no se comprende completamente®.

En la exploracion de las potenciales funciones des-
empefiadas por la serpina A3k, nuestro laboratorio ha re-
portado recientemente hallazgos significativos respecto al
papel de esta proteina en un modelo experimental de LRA
inducida por isquemia/reperfusion (I/R). En este estudio,
utilizamos ratones transgénicos deficientes de serpina A3k,
es decir, ratones knockout (KO). Para conseguir establecer
el dafio renal, colocamos un clip no traumatico en la arteria
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y vena renales de forma bilateral durante 30 minutos, pos-
teriormente se permitid la reperfusion durante 24 horas,
tiempo en el que concluimos el experimento y llevamos a
cabo distintas mediciones fisioldgicas, histopatoldgicas y
moleculares. Para este fin, evaluamos cuatro grupos: rato-
nes silvestres con cirugia falsa (Wt+Sh), ratones silvestres
con I/R (WT+IR) y ratones deficientes de serpina A3k con
cirugia falsa (KO+Sh) y con I/R (KO+IR). Observamos que los
ratones KO+IR exhibian una reduccién menos pronunciada
en la tasa de filtrado glomerular (TFG) posterior al dafio por
IR que los ratones WT+IR (ver Figura). La TFG es el indicador
principal que refleja la funcién renal, lo que sugeriria que
los animales KO presentaban menor dafio renal. Sin embar-
go, resulta intrigante que este efecto no se manifestara en
los hallazgos histopatoldgicos, ya que estos animales mos-
traron un grado de dafio tubular y necrosis idéntico a los
animales WT.

Ademds, se evaluaron biomarcadores de dafio renal
como la proteina de dafio renal (KIM-1, por sus siglas en
inglés) y la proteina de choque térmico de 72 kDa (HSP72,
por sus siglas en inglés) en la orina para identificar si la de-
ficiencia de serpina A3k modificaba la intensidad del dafio
renal por I/R. Sin embargo, encontramos que, a pesar de
gue los ratones deficientes de serpina A3k tuvieron mejor
funcion renal, el incremento de los biomarcadores de dafio
renal fue similar. Asimismo, se corrobord la excrecion y pre-
sencia de serpina A3k en la membrana apical tubular de los
ratones WT+IR y su ausencia en los ratones KO+IR.

Hasta aqui, nuestros datos indicaban un efecto limi-
tado de la deficiencia de serpina A3k en respuesta a la I/R.
No obstante, y de manera sorprendente, al evaluar ciertos
parametros relacionados con la respuesta antioxidante, en-
contramos diferencias notables entre el grupo de ratones
con genotipo silvestre y el grupo con genotipo KO. Como
era de esperarse, la I/R indujo un incremento significati-
vo en la excrecién urinaria de perdxido de hidrégeno en
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la orina (uH,0,), interesantemente,
este efecto no se observo en el grupo
KO+IR. Adicionalmente, evaluamos la
expresion de enzimas antioxidantes
con funciones conocidas durante la
recuperacion renal, tal es el caso de
la catalasa, la superdxido dismutasa
2 y la glutatién peroxidasa 1; encon-
trando que los ratones WT+IR tienen
una disminucién importante en la ex-
presion de estas proteinas después
del insulto I/R, pero el grupo KO+IR
mantuvo la misma expresidon que los
grupos controles, lo que sugiere una
adaptacion diferente del tejido renal
al estrés oxidante en ausencia de ser-
pina A3k (ver Figura).

Para indagar mas a fondo este
efecto, analizamos la expresion de la
sirtuina 1 (Sirt-1), que es un regulador
fundamental en la respuesta celular
frente a las ERO, con un papel activo
en la reparacién renal. Observamos
una sobreexpresion de Sirt-1 en el gru-
po WT+IR, pero esta sobreexpresion
no se detectd en los ratones KO+IR.
Este hallazgo refuerza la idea de que
los ratones deficientes de serpina A3k
presentan una respuesta distinta ante
las ERO y no se requiere de la sobre-
expresion de Sirt-1 posterior al dafio
por I/R. Ademas, es relevante desta-
car que la sobreexpresién de la Sirt-1
en el grupo WT+IR no se tradujo en un
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aumento proporcional de su proteina
blanco, PGC-1a, que juega un papel
crucial en la biogénesis mitocondrial.
Esto sugiere una disfuncion en la via
de Sirt-1. Ademas, se evalué FoxO03,
un factor de transcripcidon fundamen-
tal en la regulacion de la expresion
de enzimas antioxidantes, y se obser-
vé una mayor expresion en el grupo
KO+Sh en comparacién con el grupo
WT+Sh, efecto que no fue diferente
en los grupos con I/R. Esto indica que
los ratones deficientes de serpina A3k
podrian estar mejor preparados para
la regulacion de ERO. Finalmente, se
investigd la expresion de proteinas re-
guladoras de muerte celular, e intere-
santemente, observamos una dismi-
nucién de la proteina pro-apoptoética
Bax en el grupo KO+IR en comparacién
con WT+IR, lo que podria estar direc-
tamente relacionado con los cambios
previamente mencionados en la res-
puesta antioxidante.

En resumen, nuestro estudio pro-
porciona la primera evidencia de que
la deficiencia de serpina A3k mejora la
respuesta frente al dafio renal indu-
cido por I/R, lo cual contrasta con los
efectos favorables previamente des-
critos para esta proteina a nivel ocular.

Es importante destacar que este
estudio presenta algunas limitaciones,
ya que nuestra atencion se centrd ex-
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clusivamente en el dafio ocurrido 24
horas después de la I/R, por lo que,
no sabemos si las diferencias encon-
tradas tengan alguna implicaciéon fun-
cional y/o morfoldgica a largo plazo.
También, debido a que el modelo de
ratdn transgénico utilizado afecta a
todas las células, no podemos deter-
minar con precision la contribucidn
especifica de la deficiencia de serpina
A3k en el epitelio tubular, que es el
segmento de la nefrona mas afectado
por la LRA.

En conclusién, los hallazgos re-
sumidos en la Figura 1 establecen un
precedente en la comprension del
papel de serpina A3k en el dafio renal
inducido por I/R. Dado que el estrés
oxidante y el posible involucramiento
de la serpina A3k pueden desempenar
un papel crucial en diversos escena-
rios fisiopatoldgicos del rifidon, planea-
mos seguir avanzando en esta linea de
investigacién mediante la exploracion
de otros modelos de enfermedad re-
nal para cumplir con nuestro objetivo
final: la aplicacién de estos conoci-
mientos en beneficio de los pacientes
afectados por estas condiciones.fi
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Gemini de Google, l

el motor de IA mas poderoso hasta este momento

L.I. Omar Rangel Rivera
Seccion de Cdmputo, 11BO

A finales de 2023, afio donde la Inteligencia Artificial (IA) hizo que
gigantes de la tecnologia y startups (empresas de nueva creacion)
lucharan al mismo nivel por el liderazgo en el desarrollo de IA,
aparecio el ya tan anunciado Gemini de Google para romper
paradigmas con su modelo multimodal, que a diferencia del /
modelo tradicional que se forma uniendo modelos de solo
texto, vision y audio de forma poco eficiente en un plano
secundario, Gemini es multimodal desde su concepcion
permitiendo una comunicacién fluida entre modelos, lo
que le permite entregar la mejor respuesta posible. ¢y

Gemini promete entender el mundo que nos rodea de la misma
manera que nosotros, asimilando cualquier tipo de entrada de in-
formacién y no sélo texto, como la mayoria de sus predecesores,
sino también cddigo, audio, imagen y video.

Es importante sefalar que Gemini no es una aplicacién, se
trata de una plataforma o motor de IA, es decir, asi como GPT-4
estd detras de ChatGPT, Gemini soporta tanto a Google Bard y
DeepMind de Google, pero lo mejor es que el poder de Gemi-
ni estda disponible para todos en 3 diferentes versiones:

e Gemini Ultra. Es el mas capaz y extenso, disefiado para
tareas muy complejas, pensado para tareas empresariales
en grandes centros de datos.

e Gemini Pro. Con un mejor rendimiento en una amplia.gama
de tareas, y aunque es el modelo intermedio, es tan capaz
que ya se sabe que se encuentra detrds del analisis y com-
prensidn de datos en Bard.

e Gemini Nano. Aunque su nombre puede confundirnos este
modelo no es para nada pequefio, se ha disefiado para dispo- 5
sitivos moviles y Google ya lo ha integrado en su smartphone
Pixel 8 Pro donde se encarga del procesamiento de resimenes de in- »

oz , : &
formacion VAGCHJIENES mtehgentes, entre otras tareas. =

ith space for an article related to

e

La seguridad es un reto muy grande en este modelo multimodal, dado que dosj'
elementos pueden ser inofensivos individualmente, pero al combinarse pueden ge-
nerar un contenido ofensivo o malintencionado, conscientes de que la seguridad i— .
responsabilidad deben incorporarse desde el inicio, en Google han desarrollado poli- } " -
ticas proactivas que han sido adaptadas a las particularidades de la multimodalidad, |
se realizan pruebas rigurosas para evitar los posibles dafios identificados a través de
filtros y clasificadores. O
Google esta apostando todo a su motor de IA multimodal, por lo que se prevé que
dentro de poco Gemini impulse cada producto y servicio de esta empresa, sera muy
interesante experimentar la forma en que integraran esta tecnologia de IA en aplica-
ciones como Mapas, Traductor, Lens y otras que cada vez ganan mas usuarios. £
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artificial intelligence, illustration, typography, photo, poster. https://ideogré

Ilustragién generada con IA. Prompt: Google gemini ai model, illustrati

Mas informacidén: https://textcortex.com/es/post/gemini-vs-gpt-4

]2 Enero, 2024 | NUmero 1| Afo 29 www.biomedicas.unam.mx

a Bio?fédicaj ‘


https://textcortex.com/es/post/gemini-vs-gpt-4
https://www.biomedicas.unam.mx/prensa-y-difusion/gaceta-biomedicas/
https://www.biomedicas.unam.mx/

