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Segundo proyecto genéomico en Iberoamérica

Publica el CCG genoma completo de R. etli en la revista PNAS

O  Bacteria simbidtica del frijol que permite fijar el nitrogeno atmosférico para su aprovechamiento por la planta

el trabajo de 11 investigadores mexicanos durante siete

afios, se complet6 en el Centro de Ciencias Genomicas
de la UNAM, la secuenciacién y anotacion del genoma de
Rizhobium etli, una bacteria que se asocia simbidticamente con
el frijol y permite fijar el nitrégeno del medio ambiente para
convertirlo en amonio, necesario para la sintesis de proteinas
vegetales y clorofila.

El trabajo, realizado por Victor Gonzalez, Rosa I.
Santamaria, Patricia Bustos, Ismael Hernandez-Gonzalez, Arturo
Medrano-Soto,Gabriel Moreno-Hagelsieb, Sarath Chandra Janga,
Miguel A. Ramirez, Verdnica Jiménez-Jacinto, Julio Collado-
Vides y Guillermo Davila, fue publicado el siete de marzo de
este aflo en la revista Proceedings of the National Academy of
Sciences (PNAS,103:3834-3839,2006) de Estados Unidos y
constituye el segundo de este tipo en Iberoamérica.

C on una inversion de alrededor de 6 millones de dolares y

En conferencia de prensa, el pasado 9 de marzo, Julio
Collado, Victor Gonzalez, Guillermo Davila y Rafael Palacios,
manifestaron que este proyecto permitid desarrollar la
infraestructura, los recursos humanos y el conocimiento
cientifico técnico para estar en la frontera del conocimiento de
los genomas, incluyendo el humano.

En su articulo, sefialan que el genoma contiene 6 millones
530 mil 228 pares de bases y esta constituido por 6 plasmidos y
un cromosoma, el cual es circular y representa las dos terceras
partes del genoma total. El cromosoma codifica para la mayoria
de las funciones necesarias para el crecimiento celular. En
cambio, los plasmidos contienen algunos genes esenciales y
pocas vias metabdlicas completas. El plasmido p42d, contiene
genes que permiten formar nddulos en la raiz de la planta y fijar
el nitrogeno.

Contintia en la pdagina 15

. Son las bacterias organismos excepcionales o se rigen por reglas
ecologicas universales?

Valeria Souza, Ana M. Noguéz, Luis Eguiarte, Laboratorio de Evolucion Molecular y Experimental, Departamento
de Ecologia Evolutiva, Instituto de Ecologia, UNAM.

l a ecologia evalua los patrones s

de diversidad, distribucion y ;

abundancia de los organismos |
a diferentes escalas, que van desde las
locales hasta las regionales, asi como
los procesos que determinan dichos
patrones. La ecologia microbiana
deberia, de igual forma, valorar dichos
procesos y patrones en los
microorganismos; no obstante, existe
muchisima informacion sobre plantas
y animales pero muy poca sobre
microorganismos. Esto se debe prin-
cipalmente a que su observacion,

9 ﬁb = » ; A
“Las playltas ” Cuatro Ciénegas, Coahulla, es un ecosisterna microorganismos presentan ciertos
caracterizacién y conteo no son tan unico en el planeta por su composicion microbiana.

7 faciles como en plantas o animales.
Entender el pasado y futuro de la
' vida requiere de la comprension del
~ papel de las interacciones entre los
componentes bidticos y abioticos de
nuestro entorno. Considerando que las
interacciones de los microorganismos
con el medio ambiente comenzaron
desde el origen de la vida y que a partir
de entonces han moldeado nuestro
planeta, para nosotros, los ecdlogos
| bacterianos, es central contestar
preguntas basicas como ;por qué los
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. Como perciben las bacterias su alrededor?

Jorge Membrillo-Hernandez, Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia, 1IBm-UNAM.

as células deben percibir y responder a sus ambientes,

un proceso que requiere de la transduccion de sefiales a

través de membranas bioldgicas. De hecho si
consideramos que las bacterias no viven normalmente en
ambientes ricos en nutrientes, sino en ambientes hostiles, donde
los nutrientes, los niveles de compuestos dafiinos, la acidez, la
temperatura, la osmolaridad (concentracién de solutos), la
humedad y mucha otras condiciones, cambian rapida e
inesperadamente. Para sobrevivir, las células bacterianas deben
monitorear constantemente las condiciones externas y ajustarse
a ellas tanto en su comportamiento, como en su estructura y en
su fisiologia. Debido a la fuerte presion selectiva en la que se
encuentran, no es de sorprender que las bacterias hayan
desarrollado, a través de su evolucion, sofisticados sistemas de
sefializacion para disparar respuestas adaptativas al medio
ambiente. De hecho, hoy sabemos que pueden detectar pequeias
fluctuaciones en muchas condiciones fisicoquimicas que
disparan cambios en su expresion génica o en su motilidad,
aumentando asi sus probabilidades de sobrevivir en el medio
ambiente. Pero ;Como lo hacen? ;Cémo detectan el medio
ambiente? El proceso sensorial de las bacterias incluye tres
etapas fundamentales aplicables a todos los sistemas sensoriales
celulares: A) Deteccion del estimulo, B) Procesamiento de la
sefal, incluyendo la amplificacion e integracion de los estimulos
captados y, C) Produccion de la respuesta apropiada. Los
sistemas sensoriales bacterianos son un excelente modelo para
estudiar cada una de estas etapas y su descripcion ha llevado a
establecer principios basicos y generales sobre los mecanismos
de sefializacion celular.

Muchas proteinas involucradas en la sefalizacion, tanto en
bacterias Gram-negativas como Gram-positivas, contienen lo
que ahora se ha identificado como dominios “transmisores” y
dominios “receptores” que promueven la transferencia de
informacion entre dominios y entre proteinas. En eucariontes,
se han descubierto modulos de comunicacion similares, lo que
podria ser parte de una estrategia fundamental general
seleccionada para construir los circuitos de sefializacion. Los
transmisores y receptores funcionan en combinacion con una
variedad de dominios de sefiales y respuestas y pueden adquirir
diferentes configuraciones para construir circuitos de
sefalizacion de diversos tipos. Los circuitos mas simples tienen
dos componentes proteicos: 1) Un detector (“sensor”), casi
siempre localizado en la membrana citopldsmica, cuya funcion
es monitorear algun parametro ambiental y 2) un regulador
citoplasmico de respuesta adaptativa, normalmente responsable
de un cambio en la expresion génica (Fig. 1). EI detector casi
siempre reacciona al estimulo autofosforilandose (obteniendo
un grupo fosfato a partir de ATP en un residuo de histidina),
para asi ser entonces transferido al regulador de respuesta o

proteina efectora (regularmente un residuo aspartato) y, en su
conformacion fosforilada, poder inducir la respuesta al estimulo
ambiental. Este “relevo de fosfatos” es un sistema ampliamente
conservado en muchos organismos.

Existe otra forma de transduccion de sefiales en las bacterias
y es el caso de los segundos mensajeros. El mas estudiado en
Escherichia coli y en otras bacterias es el monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc¢), una molécula de bajo peso molecular
que entre muchas otras funciones, se une al factor transcripcional
CRP en la represion catabdlica. Otro segundo mensajero en
bacterias es el tetrafosfato de guanidina (ppGpp), molécula que
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se produce en respuesta a la limitacion de nutrientes y a
circunstancias que detienen el crecimiento bacteriano. El ppGpp
se une directamente a las unidades By B’ de la RNA polimerasa
y afecta a un gran nimero de funciones fisiologicas,
principalmente la transcripcion de genes relacionados con el
crecimiento, con la respuesta a estrés y con la respuesta a la
falta de nutrientes. En las bacterias se encuentra al menos otro
segundo mensajero: el bis-(2’,5”)-monofosfato de guanosina
ciclico (c-di-GMP). La funcion del c-di-GMP se ha estudiado
poco; recientemente se ha reportado que es sintetizado por
proteinas con actividad de diguanilato ciclasa a partir de dos
moléculas de GTP y que poseen en su estructura el dominio
conservado llamado GGDEF (por la conservacion de estos
aminoacidos en el dominio). Al ¢c-di-GMP lo hidrolizan
fosfodiesterasas que poseen el dominio EAL (por la conservacion
de estos aminoacidos en el dominio). Las proteinas con dominios
GGDEF y EAL se distribuyen ampliamente en las bacterias y
los analisis in silico han mostrado que las proteinas que los
poseen se asocian a muchos dominios sensores. Sin embargo,
aun se desconoce su papel fisiologico, lo que ha despertado un

Continta en la pagina 12
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El lenguaje de las bacterias

Gloria Soberon Chavez, Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia, IIBm.

s comun pensar en las bacterias como células individuales

y aisladas que tienen una gran capacidad para responder

a sefiales ambientales y adaptarse (ver articulo de Jorge
Membrillo en este numero). Sin embargo, esta concepcion es
incompleta, pues todas las bacterias se comunican entre si y
muchas de sus respuestas a las condiciones ambientales las hacen
de una manera coordinada, es decir como una poblacion. Es
mas, si no existiera esta comunicacion, no existiria un nucleo
evolutivo, llamese especie, poblacién o como se quiera.

Es pues porque se comunican las bacterias, que cuando
alguien habla de una cepa de
Escherichia coli, Burkhordelia
cepacia, Bacillus subtilis,
Streptomyces coelicolor o
Pseudomonas aeruginosa (por
citar algunas) sabemos las
caracteristicas esenciales que
cada una tiene, independiente-
mente del lugar o el tiempo en
que fueron aisladas. Es verdad
que la frecuencia de trans-
ferencia horizontal de material
genético entre bacterias es muy grande y por tanto pueden existir
enormes diferencias genéticas entre distintos aislados de una
misma “especie”, pero todos los miembros de esa especie
comparten una informacién esencial que les permite formar una
unidad evolutiva y responder coordinadamente ante su ambiente.

Bueno, pero ;como es esta
comunicacion entre bacterias? Lo
hacen mediante la produccion de
algunas moléculas pequenas que al
alcanzar cierta concentracion umbral
desencadenan una  respuesta
poblacional; a estas moléculas se les
denomina, en algunos casos,
autoinductores (Als). Gran parte de
estas moléculas son particulares de
cada especie bacteriana y en muchas
ocasiones cada bacteria produce mas
de una de estas moléculas sefial.

Se conoce un gran nuimero de
respuestas poblacionales de bacterias
a nivel molecular. La formacion de
cuerpos fructiferos (estructuras
reproductoras) por Myxococcus
xanthus, la produccion de luz por
bacterias luminiscentes como Vibrio fischerii, la transferencia
de plasmidos entre cepas de Enterococcus faecalis o
Agrobacterium tumefaciens o la produccion de factores de
virulencia por bacterias patdogenas, tanto de humanos como de

Las bacterias producen pequeiias
moléculas para comunicarse.
Cuando estas moléculas alcanzan
una concentracion umbral,
desencadenan una respuesta
poblacional.

El calamar hawaiano Eupryma scolopes, es hospedero de
una poblacion de V. fisheri, que coloniza simbidticamente su
organo emisor de luz interno. Foto: Cortesia de MJ Macfall-
Negai

vegetales, son solo algunos ejemplos de este tipo de respuestas.
A continuacion describiré brevemente algunos de ellos.

Myxococcus xanthus es una d-proteobacteria del suelo que
en condiciones de limitacion de nutrimentos se diferencia
formando esporas. Cuando una poblacion de Myxococcus
xanthus se encuentra en condiciones de limitacion de
nutrimentos, produce y secreta una sefial molecular (una mezcla
de seis aminoacidos). Como respuesta a esta sefial las células
se mueven concertadamente formando un cuerpo fructifero
en cuya cuspide sucede la diferenciacion de algunas bacterias
a esporas. En este caso, las
bacterias “se dicen” que tienen
que agruparse y diferenciarse
para contender con la escasez
de nutrimentos.

A la respuesta poblacional
que presenta V. fischeri se le
ha llamado sensora de quérum
(RSQ). Esta y-proteobacteria
marina puede vivir libremente
o formar simbiosis con algunas
especies de peces y calamares.
V. fischeri coloniza el o6rgano del hospedero, conocido como
organo de luz, donde alcanzan una alta densidad poblacional y
producen luz a través de la enzima luciferasa. Las células de V.
fischeri detectan un aumento en el nimero de bacterias presentes
en el organo de luz mediante un aumento en la concentracion
del AIN-3 (oxo0-hexanoil) homoserin
lactona (30-C6-HSL). V. fischeri
“prende la luz” s6lo cuando esta
asociada con los peces que las
alimentan porque “siente” que
alcanzdé wuna alta densidad
poblacional, a través de detectar un
incremento en la concentracion de
30-C6-HSL. Si se afiade esta
molécula se puede hacer que la
bacteria “prenda la luz”’, aun cuando
haya una baja densidad poblacional.

Para terminar relataré breve-
mente el caso de P. aeruginosa,
bacteria con la que trabajamos en
mi laboratorio. Esta es una &-
proteobacteria considerada ubicua,
pues puede aislarse de una gran
cantidad de habitats. Ademas,
representa un problema de salud importante porque es un
patégeno oportunista con una gran resistencia natural a
antibidticos y presenta una alta tasa de morbilidad y mortalidad

Contintia en la pdagina 4
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El lenguaje de las bacterias...

Viene de la pdagina 3

en pacientes con fibrosis quistica (el padecimiento genético mas
frecuente en poblaciones caucasicas). Sorprendentemente tanto las
bacterias aisladas de pacientes, como las del medio ambiente, tienen
una gran similitud genética, conservando los factores de virulencia
y los mecanismos reguladores involucrados en su expresion.

P. aeruginosa expresa coordinadamente una gran cantidad
de factores de virulencia mediante un mecanismo similar al de
V. fischeri (también se le llama RSQ), pero mucho mas
complejo, pues participan un mayor nimero de Als y de
proteinas reguladoras. Ademas, los factores de virulencia
regulados por la RSQ se expresan en altas densidades
poblacionales e intervienen en ellos diversos factores
nutrimentales y de estrés. En mi laboratorio estamos interesados
en determinar cual es la combinacidon de palabras (Als) que
determina la expresion de ciertos factores de virulencia en un
medio de cultivo dado. Ver figura.

Asimismo estudiamos el mecanismo molecular de la
actividad de una de las proteinas reguladoras (RhIR)
involucradas en esta respuesta que puede integrar varias de

estas “palabras” al interaccionar con diversos Als.

A B & 1 2 3 4

ce0ede

Medicion de la produccion del autoinductor C4-HSL por Pseudomonas
aeruginosa cultivada en medio minimo con diferentes fuentes de carbono
usando un bioensayo basado en Chromobacterium violaceum. Las
muestras correspondientes a A, B y C presentan concentraciones
crecientes del autoinductor puro. Las muestras presentadas de 1 a 4
corresponden al autoinductor presente en el sobrenadante de cultivos
con una alta densidad de P. acruginosa cultivada en medio minimo
con gluconato (1), glicerol (2), o glucosa (3 y 4) como fuentes de
carbono. En la muestra presentada en el niimero 4 se aumento la
concentracion de la fuente de nitrégeno (amonio) del medio.3

4
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Sistemas de secrecion en bacterias Gram-negativas.

Laura Camarena, Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia

a secrecion de proteinas es un proceso bioldgico
fundamental para las bacterias. Las bacterias
Gram-positivas que tienen una sola membrana y con
una gruesa pared celular de péptidoglicano, secretan al medio
de cultivo donde crecen,
una gran cantidad de
metabolitos de interés

Principales Sistemas de Secrecién en Bacterias Gram-negativas

secreton. Esta estructura se asocia a la membrana interna (MI)
y forma en el periplasma una estructura tipo pili (pilus-like), el
cual se considera que actia como pistdn para dirigir a las
proteinas al exterior a través de un poro formado en la ME por
una proteina de la familia de
las secretinas.

El SST IV se encuentra
relacionado evolutivamente

industrial y médico. La

producci(')n de estos meta- Secrecién dependiente de Sec

Secrecidn independiente de Sec

con el SST II. El sistema tipo

bolitos representa a nivel
mundial un mercado de mil
millones de délares. La
mitad de esta produccion
proviene de diversas
especies de Bacillus.
Contrariamente, durante
mucho tiempo se considero
que las bacterias Gram-
negativas (de doble mem-
branay una delgada capa de
péptidoglicano) unicamente
secretaban proteinas al
periplasma (espacio entre
las membranas interna y
externa) y no al medio; sin
embargo, en las tltimas dos
décadas el estudio de este
aspecto ha cobrado tal
importancia que ahora se
reconocen al menos cinco
diferentes tipos de sistemas
de secrecion, asi como
otros sistemas menores.
Las bacterias patogenas
utilizan uno o varios de
estos sistemas para llevar a
cabo procesos fundamentales ligados a la virulencia. Del sistema
general de secrecion (Sec), que transporta polipéptidos del
citoplasma al periplasma, dependen otros tres, denominados
sistemas de secrecion tipo (SST) I, IV 'y V. En el SST V, los
polipéptidos son transportados al periplasma por Sec y ahi, la
proteina a secretar inserta su dominio C-terminal en la membrana
externa (ME) formando un poro a través del cual el dominio
pasajero de la proteina alcanza el espacio extracelular.
Frecuentemente estas proteinas se cortan a si mismas, liberando
el domino pasajero al medio. EI SST II es mas complejo y es
responsable de la secrecion de toxinas y enzimas hidroliticas.
Estas proteinas son secretadas al periplasma via Sec, y
posteriormente son secretadas a través de la ME gracias a una
estructura compuesta de 12 a 16 proteinas que constituyen su

SSTV SsST1L

via de secrecién
chaperona/ujier

NI

Sistema Sec

2002. Con permiso de Elsevier.

filamentos, etc).

SSTIV

Reproduccién de TRENDS in Microbiol. 10. Buttner, D., and Bonas, U. Port of entry - the type III secretion translocon. 186-192.

Sistemas de secrecion en bacterias Gram-negativas. En la figura se muestran
los cinco sistemas de secrecion mds relevantes en bacterias Gram-negativas;
ademads del sistema chaperona/ujier, el cual es considerado minoritario. Este
ultimo sistema es dependiente de Sec y consiste de una chaperona especifica
periplasmica y de una proteina de membrana externa (ME) conocida con el
nombre de ujier. Los sistemas de secrecion tipo (SST) V' y II son también
dependientes del sistema Sec. Por otro lado, los sustratos secretados por el SST
IV pueden ser dependientes o independientes de Sec (flechas a y b,
respectivamente). A excepcion del SST V (representado en la figura por una
proteina con un dominio simple de autotransporte), los sistemas de secrecion
estan formados por complejos de multiples subunidades proteicas que dan
lugar a la formacion de estructuras tales como: canales, pilis, anillos,

851 II1

IV es uno de los mas diversos
y esta relacionado también con
los sistemas de conjugacion.
Estos ultimos son relevantes en
la transferencia de DNA de una
célula a otra, muchas veces sin
importar la especie e inclusive
de una bacteria a una célula
eucarionte. En el SST IV las
proteinas pueden ser secre-
tadas al medio o transferidas
mediante un pili hacia la célula

S5T1

ME

Periplasma

MI

b
T blanco, y en algunos casos es

utilizado por bacterias intra-
celulares que secretan al
citoplasma de la célula huésped
proteinas que inhiben la fusion
del fagosoma con el lisosoma.
Asimismo, una forma de
desplazamiento celular cono-
cida como “twitching” es
dependiente de la presencia de
un pili tipo IV en la superficie
de la bacteria. Entre los
sustratos secretados por este
sistema se encuentra la toxina
pertussis —causante de la
tosferina— la cual requiere ser exportada al periplasma por el
sistema Sec, para después ser dirigida al complejo de secrecion
tipo IV, mientras que otros sustratos son independientes de Sec.

Los SST 1y III son independientes del sistema Sec. EI SSTI
es utilizado para secretar toxinas, proteasas y lipasas, y depende
de un complejo de tres proteinas, una de las cuales pertenece a
la familia de los transportadores ABC (acrénimo de ATP-binding
cassette). A través de este complejo las proteinas son secretadas
directamente del citoplasma al espacio extracelular.

El SST III estd involucrado en la formacion del flagelo y
en el transporte de factores de virulencia desde el citoplasma de
bacterias patogenas, hasta el citoplasma de las células huésped,
a través de una estructura conocida como inyectisoma. El
Continiia en la pdgina 6
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flagelo esta constituido en su base por tres anillos que se
forman en la MI, en la pared del péptidoglicano y en la ME.
Una estructura conocida como eje atraviesa estos anillos y en
la superficie celular se polimeriza la estructura conocida como
gancho (55 nm de longitud) y posteriormente el filamento (5-
10 um de logitud). El sistema de exportacion de las proteinas
flagelares se ubica en la base del anillo que se localiza en la MI
y estd formado por aproximadamente 10 proteinas cuya
funcién es transportar las subunidades de las proteinas
flagelares desde el citosol hasta el extremo distal del flagelo, a
través de un canal central que corre a lo largo de la estructura.
El sistema de exportacion incluye una ATPasa que brinda la
energia para la secrecion de los sustratos. Por otro lado, el
inyectisoma esta formado por una estructura de dos anillos
localizados en la MI y en la ME, y una extension extracelular
en forma de aguja (80 nm de longitud). La exportacion de las
subunidades del inyectisoma, asi como de los factores de
virulencia, es dependiente de un complejo multiproteico
localizado en la base del inyectisoma, el cual incluye una
ATPasa. Los factores de virulencia exportados por este sistema

Necesitamos tu aportacion
para continuar

el Programa de Becas
mil
Cada dia,

més estudiantes de alto nivel académico
y bajos recursos econémicos

reciben el apoyo del Programa de Becas
eviténdose asf su desercién escolar.

Necesitamos tu aportacién

3 para seguir impulsando el futuro del pais.

4=

Actualmente
apoyamos a mds de
9,000 estudiantes
de licenciatura

Recibes un

Aportaciones deducibles
distintive

de impuestos

MENSUAL __ ANUAL
$ 42 §$ 500

$125 $1500
$250 $3000
$ 500 $6959n?s

PUMA
(metélico)

AZUL
(plata)

- FUNDACION
UNAN

(oro y zafiro)
53 400 900 * 01 800 000 8626 Lada sin costo

fundunam@serwdor unam.mx WWW. IlI'IdECIOI'I unam.mx

i AFILIATE !

§l tlenes algo que agradecer, es tiempo de Dar...

son translocados a la célula blanco mediante un poro que se
forma en la membrana de la célula eucarionte. Las proteinas
que conforman el poro o translocén, forman parte de los
efectores que son exportados por la bacteria. Las proteinas
que conforman el flagelo y el inyectisoma muestran diversos
grados de similitud y en muchos casos cumplen funciones
equivalentes. La clara relacion evolutiva entre estos sistemas
ha llevado a proponer que el inyectisoma proviene de una
duplicacion ancestral de los genes flagelares, la cual se
especializd posteriormente en funciones de virulencia.
Asimismo, generalmente se ha aceptado que los sistemas de
secrecion tipo III involucrados en virulencia se han adquirido
a través de transferencias horizontales.

Dado que los sistemas de secrecion son fundamentales para
la virulencia de los microorganismos, su comprension plena
es de importancia central tanto por sus aspectos basicos, como
por su utilidad como blancos en el disefio de nuevos
compuestos antibacterianos. 6

6
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Hacia el desarrollo de una prueba diagnodstica para la diarrea
causada por E. coli enteroagregativa

U. Herndndez', T. Gazarian', K. Gazarian’, J. Villaseca', C. Eslava’
'Depto. de Salud Publica, FM, UNAM; ? Depto. de Biologia Molecular y Biotecnologia, 1IBm,UNAM

scherichia coli (E. coli) es una de las bacterias mas

frecuentemente relacionadas con el sindrome diarreico.

En la actualidad, su clasificacion se realiza considerando
los factores de virulencia, el cuadro clinico, la variedad
antigénica (antigenos O:H) y sus caracteristicas epidemioldgicas.
De tal forma es que a la fecha se conocen 6 tipos patogenos
causantes de diarrea, de éstos E. coli enterotoxigénica (ETEC)
elabora dos diferentes tipos de toxinas: termolabil (Lt) y
termoestable (St), ocasionando cuadros de diarrea aguda que
afecta a nifios menores y turistas de paises no industrializados
(Nataro y col., 1998). E. coli enteropatégena (EPEC) afecta
principalmente a nifios menores de un afio, es responsable de
un cuadro de diarrea acuosa prolongada relacionada con un
proceso de adherencia y destruccion del epitelio intestinal (A/
E). El grupo definido como E. coli enterohemorragica (EHEC)
es responsable de cuadros de colitis hemorragica y sindrome
urémico hemolitico; el mecanismo de patogenicidad de estas
bacterias involucra eventos de A/E y, a diferencia del grupo
EPEC, producen ade-
mas citotoxinas (Stx 1
y Stx 2). E. coli entero-
invasiva (EIEC), al igual
que Shigella, invade las
células del epitelio
intestinal, se reproduce
en su interior y se
propaga a las células
contiguas. Ocasiona un
cuadro de diarrea de
tipo inflamatorio con
presencia de moco y
sangre.

Las cepas de E. coli
enteroadherentes se agrupan como difusas (DAEC) y
enteroagregativas (EAEC). Con respecto a las primeras, existe
controversia en relacion con su participacién como patdgenos
del intestino. En cuanto al segundo grupo, los estudios
epidemioldgicos demuestran su participacidon en cuadros de
diarrea aguda, diarrea persistente con y sin presencia de sangre
y también se ha relacionado con brotes de diarrea en diferentes
paises del mundo. Por sus caracteristicas epidemiologicas
EAEC se considera como un patégeno emergente en el que se
han identificado diferentes factores de virulencia (Villaseca y
col., 2005).

En México las infecciones intestinales son la cuarta causa
de atencion médica de nifios menores de un afio y la primera de
nifios en edad preescolar (1-4 afios). Aunque actualmente la

Fig. 1 Modelo de asa ligada de rata, para evaluar el daiio intestinal inducido por cepas
EAEC productoras de la toxina Pet. Asas de intestino de rata inoculadas con un cultivo
(1*UFC/mL), de la cepa EAEC 042 (A) y con la toxina Pet purificada, obtenida de la
misma cepa (B). Se observa la presencia de hemorragia, necrosis y ulceracion del epitelio,
con exudado fibrino purulento.

mortalidad por enfermedades diarreicas ha disminuido, la
morbilidad se mantiene elevada, lo que hace del padecimiento
un problema importante para la salud publica.

En las enfermedades diarréicas se deben considerar dos
aspectos primordiales: el primero se relaciona con el diagnostico
etiologico para implementar de manera oportuna el tratamiento
adecuado. El segundo, considera el desarrollo de vacunas que
permitan prevenir la aparicion del padecimiento.

Estudios en los que se utilizaron diferentes técnicas de biologia
molecular, permitieron avanzar en el conocimiento de los factores
relacionados con la virulencia de EAEC. En la Facultad de
Medicina de la UNAM (Eslava y col., 1998), se identificaron en
cepas EAEC aisladas de casos clinicos, dos toxinas: Pet (Plasmid-
encoded toxin), de 104 kDa, y Pic (Protein involved in
colonization), de 116 kDa (codificada en el cromosoma), lo que
fue de gran importancia para entender la patogénesis de la diarrea
asociada con la infeccion por esta bacteria. Estas toxinas, que
utilizan el sistema de secrecion tipo V, forman parte de la familia
SPATEs (Serine Pro-
| tease Autotransporters
. of Enterobacteriaceae)
=y poseen diferentes
propiedades bioldgicas
# que se han relacionado
| con dafio al epitelio del
. intestino (Figura 1) y
" los cuadros de diarrea
caracteristicos de la
infeccién por EAEC
(Villasecay col., 2005).
Tal situaciéon hace
necesario el desarrollo
de sistemas para la
deteccion de dichas toxinas en forma rapida, asi como la
busqueda de inmunogenos que pudieran ser protectores contra
las alteraciones bioldgicas ocasionadas por las toxinas.

Con el propdsito de profundizar tanto en el conocimiento
sobre la estructura y las propiedades inmunogénicas de las toxinas
Pet y Pic, como en la implementacion de estrategias alternas
para el control de los trastornos ocasionados por EAEC, en
colaboracion con el grupo de Karlen Gazarian, en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas, se han iniciado estudios utilizando
el método Phage Display. Este método (Smith, 1985), permite
identificar sitios inmunodominantes en proteinas, utilizando
grandes bibliotecas de péptidos expresados en el fago m13, los
cuales son reconocidos por anticuerpos, producidos por

Contintia en la pdagina 12
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Ocasionadas por mutaciones en genes «

inmunodeficiencia inmunitaria primar

& E] bajo registro de estos casos indica qu

Debe sospecharse una

uando un nifio sufre de infecciones recurrentes y graves,

es necesario considerar que padece alguna

inmunodeficiencia primaria, debida a mutaciones en
genes que controlan la respuesta inmunitaria.

El doctor Francisco Javier Espinosa Rosales, Jefe del
servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria
(INP), presentd un seminario departamental en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, en donde
seflald que hay cierta resistencia del médico por indagar
acerca de estos padecimientos, pero por lo menos uno de
cada 500 nifios nace con una inmunodeficiencia primaria,
por lo que de acuerdo con sus calculos, nacen en México
4 mil nifios al afio con este tipo de inmunodeficiencias.
Pero ademas, uno de cada ocho mil recién nacidos vivos
(250 por afio) padece formas graves y mortales, si no se
diagnostican y tratan de manera apropiada.

Al respecto, abund6 que en el registro elaborado por
su grupo, hasta julio de 2005, que incluye casos desde la
fundacion del INP y ahora del Hospital Infantil de México
y del Centro Médico La Raza, tinicos con registros reales
de estos padecimientos, “solamente se han registrado 401
casos, lo que resulta increible, donde nacen tantos nifios y
en donde haciendo nimeros muy sencillos, debiera haber
una casuistica enorme, lo que significa que la mayoria de
estos nifios estan muriendo y lo estan haciendo sin haber
sido diagnosticados”.

Advirtié que el nifio con este tipo de inmunodeficiencia no
solo enferma de mas, sino que lo hace generalmente por
microorganismos poco patdgenos, sufre complicaciones y se pone
grave. Por ejemplo, dijo, una neumonia por Prneumocystis carinii
hace pensar en una infeccion por VIH, pero si ésta se descarta, se
debe pensar entonces en una inmunodeficiencia primaria. “Es comiin
una sinusitis, pero no lo es que ocasione celulitis orbitaria o que
ocurra una mastoiditis a partir de una otitis media”.

El especialista comentd que en las inmunodeficiencias
primarias la historia familiar es muy importante porque permite
obtener pistas para sospechar un diagnostico de este tipo, que
ocurre en varones las 2/3 partes de las ocasiones —por ser
enfermedades ligadas al cromosoma X, y las mujeres al tener
dos cromosomas X pueden compensar el dafio en uno de ellos—
Cuando se sospecha este diagnostico es importante preguntar a
la mama si alguno (s) de sus hermanos murieron. La otra tercera
parte de estas enfermedades se heredan de forma autosdémica
recesiva, por lo que entonces debe explorarse la endogamia,
que en ocasiones es dificil de confesar, pero que ocurre
frecuentemente en pueblos pequefios o en donde se percibe
como normal casarse entre primos o tios.

En los inmunodeficientes primarios se observan también
graves retrasos en el crecimiento y el desarrollo, y es importante

también observar el desarrollo del tejido linfoide. “Si un nifio se
enferma frecuentemente, esperamos ver el tejido linfoide de la
via aérea superior hipertrofiado. Un nifio que no tenga
crecimientos ganglionares o que no se le vean las amigdalas es

defensas para la vida

FUNDACION MEXICANA PARA NINAS Y NINOS
CON INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS, A.C.

altamente sospechoso de inmunodeficiencia primaria, porque
deberia tener hipertrofiado el tejido linfoide”.

Analisis Clinicos sencillos permiten diagnosticar estas
enfermedades

El doctor Espinosa Rosales subrayd que con estudios sencillos
se pueden diagnosticar estas enfermedades: “una buena biometria
hematica puede detectar las inmunodeficiencias combinadas graves;
primero, porque los pacientes enferman tempranamente y de manera
muy grave, pero también porque presentan linfopenia (escasez de
linfocitos). Una determinacion de inmunoglobulinas también ayuda
al diagnostico, ya que casi todas las inmunodeficiencias de
anticuerpos y las combinadas cursan con agamma o
hipogammaglobulinemia” (ausencia de toda o casi toda la
produccion de anticuerpos). Otras pruebas que pueden ayudar al
diagndstico incluyen: determinacion de la funcion del complemento,
proliferacion de linfocitos in vitro, analisis de la funcion de los
neutr6filos y reacciones de hipersensibilidad retardada, asi como
el analisis de los linfocitos por citometria de flujo.

Preciso que la biologia molecular y el diagndstico genético,
permiten saber cual es el gen dafado y se sabe que hay més de
144 defectos diferentes descritos y registrados. Se han
identificado mutaciones que afectan la diferenciacion o las
funciones efectoras de los linfocitos T, B, de las células NK

8

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm




Biomédicas

Marzo 2006

Jue controlan la respuesta inmunitaria

1a cuando un pequefio sufre infecciones graves y recurrentes

e los pacientes no estan siendo diagnosticados

(natural killer), de los fagocitos y la funcion del complemento.
Las nuevas clasificaciones de las inmunodeficiencias primarias
se basan en las moléculas defectuosas o ausentes; sin embargo,
esto lo hace muy confuso para el médico, pues le cuesta trabajo
pensar en estos padecimientos, de tal forma que se sigue
ensefiando la clasificacion tradicional, que incluye defectos en
la produccién de anticuerpos, en la fagocitosis, en el
complemento y en la respuesta inmune celular.

Apuntd la conveniencia de que el médico tenga a la mano
las sefiales de alarma al revisar a los pacientes, entre ellas, la
falta de crecimiento del nifio, que se debe a que las infecciones
recurrentes graves provocan que el aporte de energia sea
utilizado para reparar los tejidos dafiados o para el proceso de
cicatrizacidon y no para crecer.

Cuando un médico esta alerta a este tipo de padecimientos
y sabe que los estudios iniciales son baratos y accesibles es
posible atender tempranamente a los pacientes.

La distribucion de las inmunodeficiencias primarias en

Senales de Alarma

Historia familiar de muerte temprana, especialmente varones en la rama

materna o endogamia.
Falla para ganar peso y/o crecer normalmente.
Caracteristicas de las infecciones:

— Un episodio de infeccidn grave: meningitis, septicemia, artritis séptica.

— Dos o mas episodios de neumonia.
— Cuatro o0 mas ofitis en el Ultimo afio.
— Dos o mas sinusitis en un afio.

— Diarrea prolongada o recurrente.

— Infecciones cutaneas con abscesos recurrentes, abscesos en otros érganos

y/o estomatitis recurrente.

— Complicaciones no habituales de infecciones “banales” (celulitis periorbitaria,

mastoiditis, otorrea crénica).
Ausencia o hipotrofia de tejido linfoide.

Fenctipo clinico de inmunodeficiencia (DiGecrge, Cabellos plateados,

Wiskott Aldrich, Ataxia Telangiectasia, etc.)

Complicaciones por vacunas de gérmenes vivos como BCG o polio oral.

Caida tardia del corddn umbilical (después de 30 dias).

México es muy semejante a la reportada en otros paises.
Aproximadamente la mitad son defectos de anticuerpos; entre
el 20 y 30 por ciento son defectos de fagocitosis; 15 por ciento
son defectos combinados y presentan caracteristicas muy
particulares que pueden llevar a su diagndstico.

Las deficiencias de anticuerpos son tratables y es posible
prolongar la vida del paciente. Cuando los enfermos no son
tratados, fallecen poco después de los dos afios, a veces logran
vivir un poco mas, pero sufren dafios muy severos a nivel

pulmonar, padecen infecciones por bacterias encapsuladas,
principalmente en el tracto respiratorio superior e inferior, de tal
manera que presentan sinusitis u otitis perforadas de repeticion
y neumonias que causan dafios pulmonares. Los anticuerpos
son muy importantes para opsonizar a las bacterias que estdn
encapsuladas y para algunos patogenos intestinales que requieren
adherirse al epitelio.

El ponente sefialdé que la mas severa de las deficiencias de
anticuerpos es la agammaglobulinemia, que es ademas la forma
mas comun de defectos de anticuerpos. Estos pacientes presentan
una disminucion muy severa en las gammaglobulinas en el suero
—menos de 200 miligramos de IgG por decilitro —y por lo general
tienen niveles indetectables de IgM e IgA asociado a la ausencia
de linfocitos B y menos de dos por ciento de linfocitos B en
sangre periférica. La forma mas comun de agammaglobulinemia
es la ligada al cromosoma X, conocida como enfermedad de
Bruton, en la que falla la tirosin cinasa de Bruton o BTK. Esta
enzima es vital para el desarrollo del linfocito B, por lo que la
falla provoca la muerte de los linfocitos B en sus etapas
tempranas. Los defectos asociados con la ausencia de
linfocitos B se presentan en aquellas moléculas
importantes para su ontogenia.

Mas adelante, el ponente indicd que el tratamiento
de las inmunodeficiencias primarias graves es
sumamente caro, ya que implica el trasplante de médula
6sea o células hematopoyéticas de un donador
histocompatible y ninguna institucién puede salvar a
todos ellos, por lo que se ha instituido una fundacién,
que inicio al tratar de salvar a un paciente para el que no
habia sido posible encontrar un donante idéntico. La
Fundacion Mexicana para Niflas y Nifios con
Inmunodeficiencias Primarias, A.C., hace posible que
todos los nifios con este tipo de inmunodeficiencias
puedan recibir el tratamiento y los trasplantes de células
progenitoras. Para concluir su seminario informé6 que
se estd tratando de crear una red de médicos interesados
en este tipo de padecimientos y una red de diagnostico
en todos los estados y laboratorios regionales que
permitan hacer los diagndsticos fenotipico y molecular
de algunas de las enfermedades. Junto con otros paises
latinoamericanos, ¢l Instituto Nacional de Pediatria esta
trabajando en el diagnostico molecular de defectos de anticuerpos.
Brasil realiza diagnosticos de defectos de fagocitosis, en tanto
que Argentina se dedica a defectos combinados graves. La red
latinoamericana permite acceso a casi todos los diagnosticos
moleculares y actualmente se establecen relaciones con el grupo
europeo de inmunodeficiencias, lo que permitird ampliar el
diagndstico para inmunodeficiencias menos frecuentes.38
(Rosalba Namihira y Edmundo Lamoyi)
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Gaceta Biomédicas y sus patrocinadores
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n este nimero queremos reconocer a

nuestros patrocinadores que han hecho

posible la publicacion mensual de Gaceta
Biomédicas durante una década.
Gracias a su patrocinio, Gaceta Biomédicas ha
logrado pasar de un tiraje de mil ejemplares
mensuales y ocho paginas a dos tintas, a uno de
cuatro mil ejemplares y 16 paginas a todo color.
Su compromiso con la divulgacion de la ciencia,
principalmente aquella que se realiza en México y
particularmente en el Instituto de Ivnestigaciones
Biomédicas de la UNAM, ha permitido lograr la
continuidad en una tarea con poca tradicion en
nuestro medio, que es la comunicacion publica de
la ciencia.
Por todo ello, los invitamos a renovar su
compromiso y a otras empresas, organizaciones y
particulares a unirse a este esfuerzo.
Aprovechamos la ocasion para agradecer
especialmente al doctor Roberto Vargas,
Coordinador de vinculacion, su desinteresado
apoyo para promover Gaceta Biomédicas entre los
empresarios de las industrias quimico-farmacéutica
y alimentaria.
(Rosalba Namihira)

Biobytes
Los virus en el 2006

diariamente. Si, ley6 usted bien. Cada dia aparece en

promedio este nimero de nuevos virus o nuevas variantes,
por lo que resulta necesario asegurarse que su antivirus se esté
actualizando todos los dias.

Pero no sélo cada vez hay mas nuevos virus, sino que ahora
larazén del juego no es solamente fastidiar al projimo para reirse
un poco y vanagloriarse ante los amigos; ahora es un negocio.
Por ejemplo, recientemente Robert Vamosi, editor del CNET
Reviews, en un articulo intitulado ‘Cybercrime does pay; here’s
how’ describid el caso de Jeanson James Ancheta, que disefid
un troyano de acceso remoto (RAT por sus siglas en inglés) y
con ¢l llegd a infectar y a controlar una red (botnet) de 40 mil
computadoras (bots), que en un periodo de 6 meses le produjeron
60 mil délares.

Lo mas preocupante del caso es que no se trata de la mafia
ni del crimen organizado, sino de un muchacho de 20 afios que
trabajaba en un café Internet en California. Ancheta vivia a lo
grande y el negocio le dejaba suficiente para que pudiera tener
su BMW, pero lo atraparon. ;Sin embargo, cuantos otros
botmasters estan por ahi?

l niciamos el afo con 38 nuevos virus informaticos producidos

(Cémo impedir que su computadora sea secuestrada y
convertida en un bor? Solo las computadoras no protegidas
pueden ser tomadas, asi que no deje que su computadora sea
vulnerable. Siga el A-B-C de la seguridad: (A)lerta. Los
ciberdelincuentes nos tratan de engafiar, de usar la ingenieria
social para hacernos caer en sus tramas. Debemos desconfiar
y estar siempre alertas, conscientes del riesgo, y no hacer click
en ninguna liga si no tenemos claro lo que estamos haciendo vy,
aun asi, es mas seguro copiar la liga a la barra de direcciones
del explorador. (B)lindaje. Tenga siempre su antivirus y su
antiespias bien actualizado. Use firewall, pero ademas del de
Windows use uno de los que filtra el trafico de salida, como el
de ZoneAlarm. (C)onstante mantenimiento. Su hogar virtual es
su sistema operativo. Tenerlo bien parchado es el equivalente
virtual de tener su casa pintada y sin goteras. Asegurese de
activar la opcion de actualizaciones automaticas cuando su
computadora esté encendida. Pero actualice también todos los
programas que usa. Todos, porque cualquiera puede ser tomado
y usado para meterle un virus a su computadora para reclutarla
y convertirla en un bot. 36

Jorge Limon-Lason. jlimon@servidor.unam.mx
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El sistema de patentes y el registro de los nuevos productos

Ivonne Ochoa, Jorge Paniagua, Laboratorios Silanes, S.A de C.V

| sistema de patentes ha venido lidiando con los
problemas intrinsecos y exdgenos generados por los
promotores del mercado libre de monopolios.

Entre los problemas intrinsecos esta la utilidad de la
vigencia del derecho conferido asi como los costos del
tramite: Generalmente las patentes tienen una vigencia de
20 afios contados a partir de la fecha de presentacion —tal y
como ocurre con la solicitud de patente internacional via el
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT)—, y
un costo de 3 mil 500 dblares, mas 6 mil dolares de
honorarios de un bufete de abogados, que puede variar,
durante los 31 meses que demora el procedimiento
internacional. Posteriormente, el costo por cada una de las
fases nacionales varia entre 200 y 3 mil ddlares, sin contar
los gastos del proceso ni los servicios de asistencia del bufete
de abogados en cada uno de los paises donde se pretende
patentar el producto. De esta manera, proteger la patente
de un medicamento para su comercializacion en los 115
paises miembros del PCT, puede costar alrededor de 500
mil délares, sin incluir las tasas de mantenimiento o
anualidades.

La patente es el inico recurso que tienen las empresas
innovadoras para recuperar su inversion y continuar
investigando. (Fuente: http://www.patents.com/
cost.htm#pct ) Un farmaco en desarrollo tarda en promedio
entre 10y 15 afos para llegar al paciente; ademas, inicamente
5 de cada 5 mil compuestos que se prueban en animales
(ensayos preclinicos) llegan a probarse en humanos (ensayos
clinicos). Si una empresa pretende abarcar sélo el mercado
estadounidense, todo este proceso le cuesta en promedio
802 millones dolares. (Fuente:. http://phrma.org/
newmedicines/newmedsdb/phases.pdf.) No obstante, el
gasto para obtener una patente, alin siendo oneroso a los
ojos de un investigador independiente o de una universidad
sin demasiados recursos, es incomparable con el gasto que
significa obtener un certificado de la FDA.

Debido a que uno de los requisitos para obtener una
patente es el de novedad universal, lo mas probable es que
el empresario que ha invertido en investigacion y desarrollo
de un medicamento haya iniciado su tramite desde el primero
o segundo afio de iniciados los ensayos preclinicos. Durante

el procedimiento no se impide el uso o explotacion del
invento con registro previo, por lo que el tramite de patente
no es la verdadera limitante para comenzar a obtener los
beneficios de algo que se ha creado y si protege a quienes
estan invirtiendo en el desarrollo de medicamentos. Sin
embargo, para incursionar en ciertos mercados
internacionales, las empresas que han invertido
enormemente en el posicionamiento de los productos sélo
cuentan con cinco afios de proteccién por patente para
explotar el medicamento ya que requiere de la autorizacion
previa de la FDA, lo cual en muchas ocasiones demora
varios afios.

Hoy en dia, los 20 afios de vigencia de una patente estan
resultando insuficientes para incentivar la investigacion, pero
mas que un mal calculo del sistema de proteccion por
patentes, esta insuficiencia es el resultado de una serie de
factores que dificultan llegar a la etapa de comercializacion
de un farmaco con un periodo largo de proteccion efectivo,
sobre todo en paises como Estados Unidos o Japon.

Entre los problemas exdgenos estan, por ejemplo, los
opositores al tratado CAFTA entre los Estados Unidos y 5
paises centroamericanos, quienes se unen a los opositores
del sistema de patentes que pretenden minimizar la vigencia,
o incluso desvirtuar todo el sistema. En realidad, el tratado
CAFTA pretende evitar la explotacion durante cinco afios
de los medicamentos genéricos, como un intento por
extender el monopolio, pero es una situacion paralela al
sistema de patentes; (Fuente: http://www.cptech.org/ip/
health/trade/cafta/ ).

Por otro lado, los opositores al sistema argumentan
que existen patentes que reclaman conocimiento tradicional;
sin embargo, este conocimiento no es patentable por si
mismo, mas si lo es, siempre y cuando se derive de él
una aplicacion industrial que goce de novedad y que no
sea obvia al estado de la técnica, es decir, que exista un
paso inventivo.

A pesar de estas dificultades, la comunidad no debe
perder la vision de que el sistema de patentes debe ser
aprovechado para lo que es, por lo que los esfuerzos
debieran dirigirse a mejorar y perfeccionar el sistema para
el beneficio de la sociedad. 38
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Como perciben las bacterias...

Viene de la pdgina 2

creciente interés entre los microbiologos. El bis-(2°,57)-
monofosfato de guanosina ciclico (c-di-GMP) es un dinucléotido
ciclico que consiste en dos residuos de riboguanosina unidos
por enlaces 2’-5” fosfodiéster que forman una estructura ciclica.
El c-di-GMP se identifico inicialmente como un activador
alostérico de la enzima celulosa sintasa (CS) en la bacteria
productora de celulosa Acetobacter xylinum, ya que incrementa
la actividad de la sintesis de este polimero de manera especifica.
La enzima encargada de sintetizar c-di-GMP es la proteina
diguanilato ciclasa (DGC) y la proteina que lo degrada tiene
actividad de fosfodiesterasa (PDEA). Recientemente se ha
reportado que el c-di-GMP esta implicado en otros procesos
celulares bacterianos como son la formacion de biopeliculas, la
motilidad y la virulencia, entre otros.

En nuestro laboratorio hemos abierto una linea de
investigacion para entender cuales son los efectos del c-di-GMP
en E. coli. Nuestros primeros hallazgos nos permiten sefalar
que cuando existen altos niveles de c-di-GMP, ocurre un cambio
sustantivo en la membrana celular, lo que es consistente con
cambios en las propiedades de adhesion y motilidad de la bacteria
(Méndez-Ortiz et al., J. Biol. Chem.; Fig.2). El entendimiento
de los procesos de deteccion y transduccion de sefiales constituye
un reto que nos llevard a tener un panorama mas amplio de
como las bacterias detectan el ambiente a su alrededor. 38

Hacia el desarrollo de una prueba...
Viene de la pdgina 7

pacientes, contra los patégenos o sus productos. El fago que
despliega en su superficie el péptido es seleccionado por el
anticuerpo. Este se clona y amplifica, pudiéndose identificar,
de manera rapida, los péptidos que mimetizan los epitopos
(mimdtopos) inmunodominantes (Gazarian K., 2005). Estos
péptidos pueden sustituir a los epitopos originales y emplearse
como antigenos y/o

. —
inmundgenos para la 8 2 Western blot AB
eneracién de métodos 7" evaluar la
g . o reactividad del suero
para diagndstico y 4, ratones
vacunas. inmunizados con
-

En el ensayo se fagos que expresan el
utilizaron anticuerpos péptido (P Q P X K),
IgG de nifios infec- seleccionado por IgG b

de un nirio infectado
tados naturalmente e

con EAEC. El péptido -
con EAEC, que pre-

sentaron cuadros se-
veros de diarrea que
inclusive ocasionaron
su muerte, y de co-
nejos inmunizados con

mimetiza un sitio
inmunodominante de
la toxina Pet (A) que
es compartido por Pic

(B).

Pet, purificada en el laboratorio. Con los anticuerpos se realizo
la busqueda de péptidos, que mimetizaran alguna o algunas
regiones inmunodominantes de la proteina. Posteriormente, con
los fagos seleccionados que presentaban las secuencias se

Fig. 2. Microscopia optica de células de Escherichia coli con diferentes
niveles de c-di-GMP. A) Niveles bajos B) Niveles intermediosy C) altos
niveles de c-diGMP. La elongacion y agregacion de células es evidente
con el aumento en este segundo mensajero (Foto cortesia de Marcela
Méndez, IIBm.)

inmunizaron ratones C57BL y con el suero de ¢stos se analizd
la respuesta contra Pet, Pic y EspC (SPATE secretada por
EPEC) (Figura 2). Con los anticuerpos obtenidos se ha iniciado
la estandarizacion de un método para la deteccion directa de
Pet en las heces de nifios infectados con EAEC. Al respecto, se
determind que los anticuerpos detectan hasta 0.5 pg de toxina
con una dilucion de 1:400 del suero de raton. Se esta analizando
el empleo de anticuerpos para realizar la inhibicidén de algunas
de las actividades bioldgicas identificadas en Pet, lo que podria
ser util para evaluar el empleo de los mimotopos como
inmundgenos que induzcan proteccion contra el efecto de la
toxina. 8
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Inicia el Programa de Fortalecimiento Académico para las Mujeres Universitarias

Falta en la academia representacion equitativa por género en la
toma de decisiones: Clorinda Arias

QO Busca disminuir la desigualdad en la participacion de la mujer en las dreas de fisico-matematicas y las ingenierias y
apoyar el ingreso de las universitarias al SNI

on el propdsito de disminuir la desigualdad existente en

la participacion de la mujer en las areas de fisico-

matematicas y de las ingenierias, e impulsar el ingeso
de las universitarias al Sistema Nacional de Investigadores
(SNI), el Rector de la UNAM, Juan Ramon de la Fuente, anuncio
el inicio del ‘““Programa de
Fortalecimiento Académico
para las Mujeres Univer-
sitarias”.

Durante la ceremonia para
celebrar el Dia Internacional
de la Mujer, en el que se
reconocid a 77 destacadas
académicas de los sub-
sistemas de la Investigacion
Cientifica y Humanidades, el
Rector subrayo que prevalece
un el rezago de Ia
participacion de las mujeres
en algunas dreas del
conocimiento: en 2005 la
contribucion de la UNAM al
SNI fue del 20 por ciento de
mujeres en las dreas de
Fisico-Matematicas e Inge-
nierias, en contraste con el
80 por ciento de hombres; en el area Quimico—Biologica, el
porcentaje fue de 41 por ciento del sexo femenino, contra el 42
por ciento de varones, al igual que en Ciencias de la Salud,
mientras que en Humanidades y Artes, hay un equilibrio con el
52 por ciento de mujeres. En cuanto a los Premios Nacionales
en Ciencias y Artes, de 1945 a 2004, en Lingiiistica y Literatura
se otorgaron a mujeres cuatro distinciones de un total de 48; en
el campo de las Bellas Artes, de 1946 a 2004, fueron tres de 60,
y en Tecnologia y Disefio, de 1976 a 2004, dos de 38.

El programa dado a conocer en la ocasion incluye tres
componentes: 1) el apoyo a las universitarias de todas las areas
del conocimiento, candidatas al Sistema Nacional de
Investigadores, a fin de que puedan contar con recursos
suficientes para la realizacion de sus proyectos de investigacion
que les permita avanzar en el “arduo proceso de evaluacion”.
2) Un subprograma coordinado por la DGAPA consistente en
becas y estimulos para alumnas regulares con un promedio
minimo de 8.5 que cursen los tres ultimos semestres de las
licenciaturas de Fisica, Matematicas e Ingenierias, que no formen
parte de un programa de becas institucionales y que participen

Y i
El Rector de la UNAM felicita a Clorinda Arias al concluir su discurso a
nombre de las galardonadas.(Foto: Marco Mijares)

en un programa de induccion al posgrado y, 3) La incorporacion
como profesoras o investigadoras asociadas “C” a las alumnas
regulares y graduadas de doctorado en las mismas areas, durante
los dos ultimos afios.

La doctora Clorinda Arias, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM,
tuvo a su cargo el discurso
a nombre de las uni-
versitarias reconocidas,
manifestando que “hoy, 8 de
marzo de 2006, somos
testigos del acoso brutal y
misdgino contra la defensora
de los derechos humanos de
mujeres y periodista Lydia
Cacho; todavia no se
resuelven los asesinatos de
mujeres en Ciudad Juarez,
todavia hoy, hay innu-
merables muestras de la
violencia doméstica; de la
falta de equidad en salarios,
de oportunidades y de
empleos para la mujer en
muchos ambitos™.

Asimismo, destaco que
si bien las mujeres en los diversos &mbitos universitarios, entre
los que se incluyen a las Ciencias y las Humanidades, se han
ido abriendo paso con éxito, existen todavia condiciones en el
mundo de la academia que impiden su pleno desarrollo, como
por ejemplo, una falta de representacion equitativa por género
en los puestos que incluyen la toma de decisiones

Sobre el particular, el Rector coincidio en sefialar que subsiste
la participacion femenina minoritaria en puestos de gestion y
toma de decisiones en el sistema de enseflanza superior en
Meéxico: “contintian las barreras institucionales y culturales,
implicitas y explicitas. Por ello, aceptar y reconocer esta
problematica, investigar sus causas, medir su impacto en la
sociedad y realizar acciones encaminadas a su resolucion
significa cumplir con un imperativo ético y enriquecer nuestra
vida académica. Necesitamos incrementar la presencia de las
mujeres en la toma de decisiones, en la Academia, las
asociaciones gremiales, el Colegio Nacional, la Junta de Gobierno
y pronto, esta Institucion va a necesitar una Rectora’,
puntualiz6.38
(Rosalba Namihira)
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JSon las bacterias organismos excepcionales...
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patrones de distribucién y
abundancia en un tiempo
determinado? y ;cuales son los
procesos que determinan dichos
patrones?

Afortunadamente, gracias al
descubrimiento de nuevas técnicas |
moleculares, se ha abierto una gama |
de posibilidades para el analisis de
la distribucion y funcidén
bacteriana. Estas nuevas técnicas, |
a diferencia de los métodos
tradicionales, no requieren del '
cultivo de microorganismos, y los
que pueden observarse micros-
copicamente in situ
pueden analizarse con
estas metodologias, lo
que nos permite tener
una idea de la com-
plejidad de una comu-
nidad.

Las técnicas moleculares mas
utilizadas en el estudio de la
diversidad bacteriana son aquéllas
que analizan las secuencias de
DNA de diferentes genes, en
particular, la del gen que codifica
para la subunidad pequefia (SSU)
de los ribosomas (16S para
procariontes y 5S o 18S para
eucariontes). La SSU se encuentra
en bacterias, archaeas y euca-
riontes, por lo que un solo ensayo
permitiria la estimacion de
comunidades completas de forma
directamente comparable. La SSU
tiene ademas la ventaja de que
posee regiones altamente conservadas y otras con variacion
considerable en su secuencia. Debido a estas tasas de evolucion
diferencial se pueden establecer relaciones en diferentes niveles
jerarquicos. La estimacion de la diversidad microbiana en las
comunidades es actualmente uno de los retos y objetivos mas
ampliamente perseguidos por la ecologia microbiana.

Patrones en comunidades bacterianas:
Jexcepcionales o comunes?

Los datos ecologicos sobre microorganismos aun son
escasos y esto ha generado especulaciones diversas sobre la
posibilidad de que los microorganismos sean organismos de
excepcion. Mas atin, debido a su caracter unicelular, tamafio
reducido y extraordinaria abundancia, ha persistido la idea de

Cuatro Ciénegas, Coahuila, es un ecosistema
relicto, donde las bacterias y no las plantas son
la base de la cadena alimenticia.

w que las bacterias carecen de
a restricciones para su dispersion y

por tanto de barreras geograficas
o patrones de distribucion, y que
por razones puramente esta-
disticas presentan altas tasas de
migracion y bajas tasas de
especiacion y extincion. Los
pocos datos existentes han
generado un fuerte debate en
cuanto a la universalidad de las
reglas ecologicas, esto es, si los
microorganismos se distribuyen y
. organizan de manera similar o si

% siguen las mismas “reglas” o

principios ecologicos
que los macroorga-
nismos, como plantas y
animales. Esta discusion
es extraordinariamente
relevante pues, como
hemos mencionado,
hoy en dia los principios y reglas
ecoldgicas se han fundado en
observaciones hechas en macro-
organismos y el hecho de que los
microorganismos pudieran ser
distintos implicaria que mas de dos
terceras partes de la vida en la
Tierra se rige por “otros principios
ecologicos”. Nosotros considera-
mos que, dado que los me-
canismos evolutivos operan
universalmente en nuestro planeta,
los microorganismos deben regirse
por los mismos principios que los
macroorganismos. De cualquier
manera, los resultados que se

obtengan con las herramientas moleculares actuales nos

e

Tapete microbiano

Fotos: Dr. Luis Eguiarte

permitiran
comparar la
ecologia del
mund o
macroscopico
con el micros-
copico y eva-
luar la uni-
versalidad de
las reglas eco-
logicas. 3
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Publica el CCG el genoma completo...
Viene de la pdgina 1

La comparacion de su secuencia con la de otros organismos,
muestra que R. et/i tiene mas elementos con capacidad de
replicacion auténoma (replicones) que cualquier otra bacteria
simbidtica fijadora de nitrégeno secuenciada hasta ahora.
Regiones del cromosoma de R. ef/i muestran los mismos genes
y el mismo orden que en otras especies (sintenia) como son
Sinorhizobium meliloti, Agrobacterium tumefaciens, Brucella
melitensis y en menor medida con los cromosomas de
Mesorhizobium loti y Bradyrhizobium japonicum.

El genoma de R. etli codifica para 6 mil 34 proteinas y su
comparacioén con otras dos Rhizobiacea: S. meliloti y A.
tumefaciens, indica que entre las tres tienen 10 mil 877 proteinas
diferentes, de las cuales el 23.3 por ciento son compartidas por
las tres especies, un 14.4 por ciento estan presentes solo en dos
de ellas y el resto son Unicas para cada una en un 18, 21 y 16
por ciento, respectivamente. Entre las proteinas compartidas
por R. etliy S. meliloti hay varias que participan en la simbiosis
y la produccion de enzimas.

Los autores consideran que en la evolucion de esta bacteria,
la pérdida de DNA, las duplicaciones y las adquisiciones, asi
como los rearreglos gendmicos, han jugado un papel importante.
Por ejemplo, el plasmido p42d que contiene los genes que
permiten establecer la simbiosis con la planta y el plasmido p42a
pudieron haber sido adquiridos por la bacteria en algiin momento
durante su evolucion.

Victor Gonzélez explico que la secuencia es un continuo de
letras que representan el orden de las bases nitrogenadas en la
doble hélice de DNA. Una vez obtenida de manera completa, se
analiza mediante programas informaticos para definir cuantos y
cuales genes la integran, donde comienza su lectura y donde
termina, para qué proteina codifican, a qué otros genes conocidos
se parecen, cuales son sus sefiales reguladoras, etcétera. A este
proceso se le denomina “anotacion”, y permite hacer un catalogo
pormenorizado de todos los elementos que constituyen el
genoma de una especie particular.

Guillermo Davila subrayd que R. et/i es muy importante para
la agricultura por su capacidad para formar nodulos en la raiz
de algunas leguminosas y fijar nitrogeno atmosférico que la
planta requiere pemitiéndole crecer en terrenos pobres de
nitrégeno. La produccion industrial de fertilizantes que aportan
este elemento a la planta (nitrogenados), es costosa y requiere
de mucha energia, por lo que realizar este proceso de manera
natural reduce, ademas de los costos, los problemas ecologicos.
El CCG ya ha patentado un biofertilizante a partir de R. et/i que
permite obtener frijol de mejor calidad, y con la secuencia
genomica de este microorganismo “estamos mejor preparados
para hacer diseflos racionales de fertilizantes bioldgicos con
potencial para tener impacto en la agricultura”, aseguro.

A partir de este proyecto, liderado por los doctores Collado,

Contintia en la pdgina 16
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Davila, Jaime Mora y Palacios, se podran secuenciar varios
organismos, pues se formaron recursos humanos en el area de
secuenciacion y analisis informatico, que constituyen la base
para gendémica funcional y se dara una nueva dinamica a la
investigacion en esta area, ““quizd la mas importante en este
siglo en la biologia, que repercutird en el desarrollo de la vida
humana, al proporcionar una base para un estudio mas completo
y coherente de las enfermedades, e incidir en la salud publica, la
sociologia, la medicina forense, y en aspectos éticos y juridicos,
entre otros”, sefiald Palacios, e indicé que el CCG cuenta ya
con tres generaciones de estudiantes en la licenciatura en Ciencias
Genomicas, Gnica en su género en América Latina y una de las
pocas que actualmente existen a nivel internacional.

Cabe sefialar que los fondos para el desarrollo de esta
investigacion fueron obtenidos de la UNAM, el CONACYT Yy la
Fundacion “Gonzalo Rio Arronte”. 3
(Rosalba Namihira y Edmundo Lamoyi )
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Desde la Direccion

Acapulco en el futuro
. ; oqe
biomedico
ace poco mas de dos afios y medio, el doctor Marco
Antonio Teran Porcayo me propuso la creacion de
una unidad periférica de Biomédicas en el seno del
Instituto Estatal de Cancerologia “Dr. Arturo Beltran Ortega”,
situado en Acapulco, Guerrero. En ese entonces hablamos
de la necesidad de reunir una masa critica de investigadores
para garantizar la viabilidad del proyecto. La 16gica es muy
sencilla; un numero pequefio de investigadores trabajando en
Acapulco se encontrarian muy aislados.

Desde entonces el proyecto crecid, hasta convertirse en
un Centro de Investigacion Biomédica en Cancer, formado
por una docena de grupos de investigacion del mas alto nivel.
Un proyecto de esta magnitud requiere la participacion de
varias instituciones, por lo que juntos, convocamos entonces
a nuevos socios. Cabe mencionar, que los doctores René
Drucker, Coordinador de la Investigacion Cientifica, José
Narro, director de la Facultad de Medicina, Arturo Menchaca,
director del Instituto de Fisica y Alejandro Mohar, director
del Instituto Nacional de Cancerologia, inmediatamente
manifestaron su decision de sumarse al proyecto. Desde hace
afio y medio hemos venido trabajando conjuntamente para
definir los detalles del proyecto, tanto en sus aspectos de
relacion con el hospital, personal cientifico, infraestructura,
equipamiento, como en los de docencia y formacion de
recursos humanos. Hace algunos meses, esta formidable
alianza interinstitucional se concretd con la firma de un
convenio de colaboracion, que sera ampliado para la operacion
del centro.

El proyecto propone la creacién de un centro de
investigacion multidisciplinaria al servicio de la atencion de
los pacientes cancerosos del instituto estatal. Se pretende crear
un modelo de cémo la investigacion sirve eficazmente a las
necesidades de atencion médica en la region. El personal estara
conformado por investigadores basicos, biomédicos y clinicos
de las instituciones participantes.

Para la investigacion, el centro contarda con modernos
laboratorios, biblioteca, bioterio, y otros servicios (cuartos
frios, cuartos obscuros y equipos institucionales). También
contara con aulas, en donde residiran los programas de
posgrado (afiliados a los actuales posgrados de la UNAM).
Es decir, que el Centro de Investigacion Biomédica en Cancer,
ofrecera maestrias y doctorados del mas alto nivel en México.

El pasado 16 de marzo se realizé una ceremonia presidida
por el Gobernador de Guerrero y el Secretario General de la
UNAM, para celebrar el inicio de los trabajos de construccion,
que seran concluidos en quince meses. 36

Juan Pedro Laclette

- )
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