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Ruy Pérez Tamayo, de la FM, Premio Universidad Nacional

La DUNJA en Ciencias Naturales en Investigacion a un miembro
de Biomédicas, y en Docencia, a un profesor de la LIBB

orge Morales Montor, investigador de Biomédicas y Daniel

Alejandro Ferndndez Velasco, profesor y tutor de la

Licenciatura en Investigacion Biomédica Basica, por parte
de la Facultad de Medicina, obtuvieron este ano la Distincion
Universidad Nacional
para Jovenes Acadé-
micos, en las areas de
Investigacion y Docen-
cia en Ciencias Natu-
rales, respectivamente.

El Premio Universi-
dad Nacional, también en
el area de Ciencias
Naturales, fue para Ruy
Pérez Tamayo, de la
Unidad de Patologia
Experimental de la
Facultad de Medicina.
Los galardones fueron
entregados por el Rector
de la UNAM, Juan
Ramon de la Fuente,
durante una ceremonia
en la que fueron reco-
nocidos ademas otros Jorge Morales Montor, al recibir la DU
28 distinguidos univer- PGCS
sitarios.

Morales Montor ha desarrollado su trabajo en el campo de
las interacciones neuroinmunoendocrinas hospedero-parasito
(ver Gaceta Biomédicas de julio de 20006), a través del cual ha
demostrado que el tipo de respuesta inmune es modulada por el
microambiente hormonal del hospedero. El doctor Morales
considera que la red neuroinmunoendocrina y la capacidad de
los esteroides sexuales para disminuir el crecimiento de los
parasitos y regular el sistema inmune podria utilizarse como
medida alternativa para prevenir o tratar la cisticercosis y otras
enfermedades parasitarias, mediante el uso de farmacos

comerciales que se utilizan para otros fines, como son las
antihormonas o los analogos hormonales.

El investigador ha planteado también con base en modelos
experimentales de mandril y ratén, el uso de la hormona
hidroepiandrosterona
(DHEA) como adyuvante
para la vacunacion contra
el parasito Schistosoma
mansoni, un gusano
platelminto que habita en
agua dulce y ocasiona
una enfermedad relativa-
mente comuan en los
paises en vias de de-
sarrollo, especialmente cn
Africa, al penetrar por la
piel. Primero, ocasiona
urticaria y luego, invade
las venas de diferentes
organos, principalmente
del higado e intestino,
donde produce reac-
ciones inflamatorias y
cicatrices. Como conse-

JA de manos del Rector De la Fuente.Foro: cuencia de ellas aparece

hipertension portal y
fibrosis hepatica.

Por su parte, Alejandro Fernandez Velasco es tutor de la
LIBB y profesor de los cursos basicos de fisicoquimica [ y 1I
del plan de estudios 2002, para los que contribuyd en su disefio.
Participa también de manera destacada en los doctorados en
Ciencias Biomédicas y Ciencias Bioquimicas. Forma parte del
laboratorio de Fisicoquimica e Ingenieria de Proteinas del
Departamento de Bioquimica de la FM, donde ha desarrollado
una linea sobre la termodinamica y cinética en el proceso del

plegamiento de las proteinas.
(Rosalba Namihira)

Enfermedades transmitidas por vectores....
Agradecemos a la dociora Bertha Espinoza la invitacion a los investigadores del Instituto Nacional de Salud
Publica y de la Universidad de Guadalajara.
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Premio Nobel en Medicina o Fisiologia 2006: un premio a la interferencia
Luis Alfonso Vaca Dominguez, Instituto de Fisiologia Celular, UNAM

n 1994 el mundo cientifico esperaba, expectante, la

llegada del aniversario niimero 50 del descubrimiento de

la estructura de la doble hélice del DNA por Watson y
Crick (premios Nobel de Medicina en 1962).

Nadie sospechaba que en este mismo afio (1994) Andrew
Fire y Craig Mello publicarian en la revista Nature un trabajo
que sacudiria desde sus cimientos al mundo cientifico, y que
culminaria con la obtencion del premio Nobel en Medicina para
ambos cientificos norteamericanos en el presente afio. Este
hallazgo, publicado en 1994, mostraba que el RNA de doble
cadena (RNA bicatenario) era capaz de inducir silenciamiento
de genes de manera altamente selectiva
y sensible, como parte de un
fenomeno denominado RNA de
interferencia, o sencillamente RNAI.

Pero para ser totalmente justos con
la historia, y para entender las
implicaciones del descubrimiento de
Fire y Mello, tenemos que remon-
tarnos a mediados de los afios
ochenta; para ser mas precisos, a
1987. En este afio, el cientifico
Richard Jorgensen trabajaba para la
compafiia ,,Plant Technology%e,

TR

,.Plant Technology%o eventualmente desaparecié del mercado y
Jorgensen se vio obligado buscar empleo en otra parte.

Unos cuantos afios mas tarde, a principios de los afios noventa,
el grupo de Guiseppe Macino que trabajaba en la Universidad de
Roma, tenia otra idea interesante e igualmente lucrativa:
introducir copias extra de genes que codifican para enzimas
involucradas en la sintesis de carotenos dentro de un hongo, la
Neurospora crassa. La idea principal era producir hongos
transgénicos que sintetizaran grandes cantidades de carotenos,
pigmentos muy utilizados en la industria cosmética y alimenticia.

El resultado obtenido por el grupo del doctor Macino fue
igualmente frustrante: hongos
albinos con nula produccion de
carotenos. Este grupo de cientificos
italianos tampoco pudo explicar
claramente la naturaleza del
silenciamiento génico, pero notd que
el resultado era similar al obtenido
por el grupo de Jorgensen, tan solo
unos aflos antes.

.+ Asies como llegamos al famoso

trabajo publicado por Fire y Mello
en 1994, Ambos cientificos
trabajaban con un nematodo de tan

ubicada en California con un solo Andrew Z. Fire y Craig C. Mello. Fotos: L. Cicero/Stanfordy solo un milimetro de longitud

objetivo en mente: manipular R.Carlin/UMMAS. Tomado de: Nobelprize.org

genéticamente a las petunias, con el fin de obtener flores de
colores mas vivos. La idea era sencilla y atractiva desde el punto
de vista comercial, petunias transgénicas con colores y tonos
variados que el cliente podria ordenar mediante un catalogo.

El procedimiento seleccionado para producir estas flores de
tonos vividos era igualmente sencillo: introducir copias extra
de una enzima llamada sintasa de chalcona, la cual esta
involucrada en la produccién de pigmentos de antocianina, los
cuales dan el color violeta caracteristico a las petunias. El
argumento de Jorgensen era evidente: mientras la planta
produjera mas enzima (dirigida por la copia extra del gen que
introducia Jorgensen en las plantas transgénicas) se sintetizaria
mas pigmento y por lo tanto se producirian flores mas coloridas.

Sin embargo, la naturaleza tiene formas peculiares de mostrar
su desacuerdo con las ideas cientificas (no importa que tan
interesantes o econdmicamente viables parezcan,),
sorprendiendo al grupo de Jorgensen, pues las petunias
transgénicas que obtenian, en lugar de ser mas coloridas,
resultaban con flores blancas. Este fenotipo albino s6lo podria
existir si ¢l gen natural de las petunias se hubiera apagado
(silenciado) por la introduccion de una copia extra del mismo
gen en las plantas transgénicas.

El grupo de Jorgensen publicd sus hallazgos, sin poder darles
una explicacion satisfactoria, y se olvidé del asunto. La compafia

denominado Caenorhabditis elegans,
o simplemente C. elegans.

Este pequefio gusano ha sido utilizado por muchos grupos
en el mundo por ser un excelente modelo para estudiar el
desarrollo embrionario. El grupo de Mello (donde colaboraba
Fire) utilizaba RNA antisentido para silenciar genes de interés y
asi identificar sus posibles funciones durante la embriogénesis
del nematodo.

Un dia, mezclaron RNA antisentido con RNA sentido (muy
posiblemente como resultado de un error experimental durante
la sintesis del RNA antisentido), lo cual resultd en la formacion
de RNA bicatenario. Al inyectar este RNA de doble cadena en
los nematodos, los cientificos descubrieron que el silenciamiento
de genes se potenciaba enormemente. El silenciamiento era tan
potente, que perduraba durante varias generaciones de
nematodos.

La identificaciéon del RNA bicatenario como el agente
director del silenciamiento génico permitié entender los
resultados obtenidos por Jorgensen con las petunias y los
deMacino con sus hongos transgénicos. La introduccion de
copias extra de genes puede resultar en la produccion de RNA
bicatenario y, finalmente, en el silenciamiento del gen que se
desea sobreexpresar.(EPero, como ocurre a nivel molecular este
fenomeno casi magico de silenciamiento génico mediado por

Continita en la pdgina 14
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XII Congreso de Carteles “Lino Diaz de Leén”

Ganan Biologia Molecular y Biotecnologia e Inmunologia los

premios de Licenciatura y Posgrado
El pasado 13 de octubre tuvo lugar el XII Congreso de  su departamento y posteriormente, un grupo de investigadores

Carteles ,,Lino Diaz de Ledn%o, evento con el que  externos compuesto por los doctores César Gonzalez Bonilla,
anualmente Biomédicas muestra los trabajos de  del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS); Mauricio
investigacion realizados por los estudiantes de licenciatura y — Diaz, del Instituto de Neurobiologia de la UNAM; Marcia Hiriart
posgrado con la direccién y asesoria de los investigadores. v Luis Vaca, del Instituto de Fisiologia Celular; Laura Escobar,
El ganador del Premio al Mejor Cartel de Licenciatura fue  Teresa Fortul y Yolanda Lépez Vidal, de la Facultad de Medicina
Carlos Mauricio Belman, del grupo de la doctora Carmen Gomez, vy, Enrique Hong, del Centro de Investigacién y Estudios
del departamento de Biologia Molecular y Avanzados (Cinvestav) del IPN, definieron
Biotecnologia, por su trabajo .,La mutacion ; los carteles ganadores.
de fase estacionaria en Escherichia coli%o Durante la ceremonia de inauguracion,
El mejor Cartel de Posgrado fue el ¢l director del Instituto, Juan Pedro
titulado: ,, El papel de Jak3 en la scfializacion Laclette, calificd este congreso como la
mediada por CCR7 y en la migracion a actividad académica mds importante del afio
organos linfoides secundarios%o realizado para Biomédicas, pues en €l se escucha
por Iliana Licona Limon, del grupo de la & ¥ primordialmente a los estudiantes, quienes
doctora Gloria Soldevila del departamento & participan en presentaciones orales y
de Inmunologia. : preparan un cartel en el que muestran sus
Los trabajos finalistas de cada 8 progresos. Agrego que la decision de llevar
departamento también fueron reconocidos. este acto a otras dependencias, ,,es poner
Del departamento de Biologia Celular y un escaparate para mostrar nuestro trabajo,
Fisiologia, la distincion fue para Brenda en espera de que algunos alumnos y colegas
Toscano, del grupo del doctor Gabriel § de la Facultad de Ciencias lo encuentren de
Gutiérrez, por su cartel ,,Plasticidad interés y se abran las puertas para iniciar
estructural y metabolica en el largo plazo colaboraciones%o.
en la musculatura asociada a las dendritas e R En su oportunidad, el doctor Ramoén
en ratas enucleadas%o.. El mejor cartel del W aRE NERTER:: SOljoiar F‘fbem’ aun Fedeo Peralta, director de la Facultad de Ciencias,
i Laclette, Carlos Belman e Iliana Licona. X
Departamento de Biologia Molecular y antes de declarar inaugurado el Congreso,
Biotecnologia fue: ,,Un locus completo de genes flagelares mencioné que este evento da la oportunidad de exponerse a la
adquiridos por la transferencia horizontal coexistente con un  critica, a consejos, AAlo que es util en la medida que uno sepa
sistema flagelar enddégeno en ) - . _ escuchar al otroEE
Rhodobacter sphaeroides%o, de Salvador { ' ] ; El Congreso de Carteles, es un
Fabela, del grupo de la doctora Laura evento académico que permite la
Camarena. interaccion entre los miembros de la
Del departamento de Inmunologia, comunidad biomédica, pues ademds
el trabajo ganador se titula: ,,Efecto de de la exposiciéon y discusidon de
la coestimulacion mediada por f »; aproximadamente 140 carteles, se
quimiocinas en células T CD8 y su llevaron a cabo exposiciones orales de
relacion con la expresion de CRTAMY%q : los alumnos, dos conferencias
elaborado por la alumna Jessica Leyva, . magistrales a cargo de los doctores
del grupo del doctor Eduardo Garcia Edmundo Calva y José Negrete v las
Zepeda. El trabajo premiado del 4 mesas redondas ,,La Nanotecnologia
departamento de Medicina Gendmica " ¢n Medicina%o y .,La Investigadora

g0

Panordmica del Cngr& arteles en el conjun
Amoxcalli de la Facultad de Ciencias.

y Toxicologia Ambiental fue: ,,El Biomédica%o.

bloqueo de los receptores de mineralocorticoides, previenen el El Comite Organizador del Congreso estuvo Integrado por
dafio inducido por isquemia%o, del Alumno Juan Manuel Mejia,  los doctores Norma Bobadilla, Ma. Elena Flores, Eduardo Garcia
del grupo de la doctora Norma Bobadilla. e Ivette Caldelas y los estudiantes Victor Davila, Toshiko

La evaluacion de los carteles se llevo acabo en dos etapas; en  Takahashi, Itzel Benitez y Eduardo Martinez, quienes trabajaron
la primera, un comité interno compuesto por cinco integrantes  con el apoyo de Lucy Tapia y Norma Bravo de la Secretaria
de cada departamento, selecciond los cinco mejores carteles de  Académica.38  (Sonia Olguin)
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Los vectores de la enfermedad de Chagas en México: importancia
epidemiologica, diversidad genética y analisis del proteoma

Bertha Espinoza, Fernando Martinez, Guiehdani Villalobos y Cenia Almazdan Marin
Departamento de Inmunologia, Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

a enfermedad de Chagas es una zoonosis causada

por Trypanosoma cruzi, protozoario parasito que

se distribuye exclusivamente en el Continente
Americano. En Latinoamérica, esta enfermedad representa un
serio problema de salud pliblica y se estima que existen
aproximadamente 100 millones de personas en riesgo de
infectarse y entre 16 y 18 millones de individuos ya infectados.
En la naturaleza, 7. c¢ruzi se mantiene principalmente en un
ciclo selvatico que involucra a diferentes especies de insectos
triatominos (Hemiptera: Reduvi- |
idae), conocidos comunmente
como chinches hociconas —que
actilan como vectores— y a varios £
mamiferos silvestres que sirven &
como reservorios. Sin embargo, la §&
constante invasion humana a las
comunidades silvestres ha fa-
cilitado su contacto con los
triatdminos y animales infectados,
estableciéndose asi un ciclo &
doméstico y peridoméstico, donde §
los vectores han colonizado la
habitacion humana y completan &

todo su ciclo de vida dentro de ésta Flgum 1 Cido dc vm'a de la especie Trlatoma longlpenms.
Durante su desarrollo pasa por cinco estadios ninfales
hematdfagos capaces todos ellos de transmitir al pardsito T. cruzi.

(Figura 1).

Se han identificado en todo el
mundo 137 especies silvestres de triatdbminos. En México
existen aproximadamente 32, de las cuales 28 son endémicas
y ¢l 67 por ciento de ellas se han reportado infectadas con 7.
cruzi. Estas especies se distribuyen en siete géneros
(Dipetalogaster, Eratyrus, Paratriatoma, Pastrongylus,
Belminus, Triatoma y Rhodnius), siendo el género Triatoma el
mads distribuido con 24 especies. Estos datos colocan a México,
junto con Brasil, como los paises con més diversidad de
triatdminos.

Los triatominos son insectos hematofagos que pueden ingerir
de 6 a 12 veces su peso corporal en sangre. En una infestacion
domeéstica, se han encontrado hasta 200 insectos por habitacion;
estas chinches se alimentan cada 4 a 9 dias y en una noche
una persona puede ser picada de 20 a 30 veces. representando
una pérdida media de sangre de aproximadamente 2.5 mililitros
por noche. Estos insectos llegan a medir hasta 4.5 cm de largo
y presentan una metamorfosis incompleta, es decir, pasan por
cinco estadios ninfales antes de llegar al estado adulto; en cada
uno de estos estadios son hematofagos y pueden transmitir la
infeccion. El ciclo de vida de estos insectos es variable, por
ejemplo: T dimidiata presenta una longevidad de 8 a 18 meses,

T. infestans de 8 a 16 meses, y Dipetalogaster maximus y T.
barberi de aproximadamente 14 meses. El nimero de
huevecillos ovopositados también es variable de acuerdo con
la especie. Por ¢jemplo. para Panstrongylus magistus se han
registrado anualmente 838 huevecillos; para T dimidiata 2054;
para R. prolixus 701; para 7. pallidipnnis 290 y para T, barberi
150. En promedio, la eclosion sucede un mes después de la
ovoposicion.

S¢ ha observado que la temperatura es un factor que
, juega un papel importante en cl
tamafo de las poblaciones de
triatominos. El mayor nimero de
adultos se detecta en verano, seguido
por un menor nimero de individuos
en invierno, mientras que la
i reproduccion y la muda se inician al
| comienzo de la primavera. Los
| factores climaticos que inducen
cambios en las poblaciones de
& vectores también se reflejan en el
aumento de las frecuencias de casos
humanos agudos de la enfermedad
de Chagas.

Entre las especies de triatdminos
mds importantes en México, de
acuerdo con su importancia
epidemiologica y su amplia distribucion en el pais, se encuentran
las siguientes especies: T. barberi, T. dimidiata; algunas especies
del complejo Phyllosoma (7. pallidipennis, T. picturata, T,
longipennis), T. rubida v T. gerstacckeri,

Estudios de campo

El principal factor de riesgo para contraer la enfermedad de
Chagas es el contacto con el vector infectado con 7. ¢ruzi, por
lo que uno de los objetivos de nuestro grupo de trabajo es
realizar colectas de triatdminos en las dreas domésticas vy
peridomésticas en algunos estados del pais, a fin de determinar
los indices entomologicos que permitan conocer los factores
de riesgo para la transmision de la infeccion. En un estudio
realizado en cuatro estados de la Republica Mexicana, hemos
encontrado principalmente a tres de las especies del complejo
Phyllosoma y a la especie 7. barberi, estos vectores mostraron
diferentes indices de infeccion natural con el parasito y de
infestacion (porcentaje de casas con presencia de insectos).
En el estado de Jalisco se identifico a las especies T. longipennis
v T. barberi con indices de infestacion cercanas al 50 por ciento
y de infeccion de hasta un 52 por ciento; en Nayarit

Continna en la pagina 12
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Triatominos vectores de la enfermedad de Chagas en el occidente
de México

Alejandro Martinez del Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara.

a Tripanosomiasis Americana es una zoonosis parasitaria
latinoamericana. Este padecimiento es causado por un
parasito llamado Trypanosoma cruzi, el cual es
transmitido a los humanos por una chinche que se alimenta de
sangre, por transfusion sanguinea u otros medios. Los casos
totales de la enfermedad en el continente se estiman entre 16 y
18 millones. Asimismo, un estimado de 120 millones de personas
(aproximadamente 25 por ciento de los habitantes de
Latinoamérica) se considera en riesgo de contraer la infeccion.
En México existen de 30 a 34 especies de chinches (llamadas
“besuconas”, “hociconas” o “trompudas™, segun la region del
pais de que se trate). Las especies epidemiologicamente mas
importantes y que ocupan el area de distribucion mas amplia
son: Rhodnius prolixus, Triatoma mexicana, T. gerstaeckeri, T.
dimidiata, T. barberi, T. pallidipennis, T. mazzottii, T.
phyllosoma, T. picturata y T. longipennis. De éstas, solo las
tres primeras no se encuentran reportadas para el occidente de
México. Desde hace mds de 30 afios, la Universidad de
Guadalajara ha desarrollado diversos proyectos tendientes a
contribuir a esclarecer la situacion de la enfermedad de Chagas
en Jalisco y en los vecinos estados de Zacatecas y Nayarit.
Dichos trabajos han sido realizados mayoritariamente por
investigadores del actual Centro Universitario de Ciencias de la
Salud (CUCS), ubicado en Guadalajara, Jalisco. No cs sino hasta
el afo 2000 cuando se continua la investigacion en el sur de
Jalisco, pero ahora con sede en ¢l Centro Universitario del Sur,
sito en Ciudad Guzman, Jalisco. Este Centro, parte de la Red
Universitaria de la Universidad de Guadalajara, goza de una
situacion privilegiada para los estudios de campo sobre
triatominos, por la cercania geografica a las principales
comunidades a estudiar, y por el entusiasmo participativo de
los estudiantes de Medicina, Enfermeria y Veterinaria, en los
diversos proyectos de investigacion hasta ahora generados.
En 2000, se iniciaron proycctos tendientes a establecer la
capacidad del grupo de chinches de Jalisco como transmisores
de T cruzi. Se comenzo con estudios sobre el comportamiento
de 7' longipennis y T. picturata. dos de las especies principales
en Jalisco y los vecinos estados de Zacatecas y Nayarit. Para
ello, se hicieron dos grupos de 200 huevos de cada especie;
cada grupo sc incubd, y las crias —Ilamadas “ninfas”, se separaron
en vasos cn grupos de 10, alimentados vy criados hasta que se
hicieron adultos. Un grupo de cada especie fue alimentado con
sangre de gallina y el otro con sangre de conejo, con la finalidad
de ver si la fuente de alimentacion incidia sobre su desarrollo.
Al darseles de comer, se veia cuanto tardaban en empezar a
picar, el tiempo que duraban comiendo y el tiempo que tardaban
en defecar, pues la transmision del organismo causante de la
enfermedad es via las heces fecales. Diariamente se revisaba
cada vaso para anotar si habia ejemplares muertos o si habian

mudado al siguiente estadio. Resulté que ambas especies son
transmisores eficientes de 7. ¢ruzi, —va que tardan menos de 10
minutos en defecar luege de alimentarse, lo que representa una
alta probabilidad de infectar al hospedero- y crecen bien y rapido
sin importar de la sangre del animal del que se alimentaran, lo
que significa que representan un riesgo para las poblaciones en
donde se encuentran. Con el paso del tiempo, el area de
Entomologia adquirio mas equipo y mdas estudiantes se
incorporaron a ayudar a realizar los estudios de investigacion.
Es asi que se ha logrado conocer la eficiencia del resto de las
especies de Jalisco como transmisores, asi como de dos de las
tres especies mas importantes en México, ubicadas fuera del
estado. Ahora se sabe que todas cllas son vectores eficientes y
representan un riesgo para las poblaciones humanas donde quiera
que se encuentren. Su peligrosidad radica en la cercania que
tengan con las poblaciones de seres humanos.

En 2003 se inicio la realizacion de estudios para tratar de
conocer queé tan cerca vivian las poblaciones de diversas
especies de chinches de las viviendas humanas. Se seleccionaron
cinco localidades del sur de Jalisco v en las casas de cada una
de ellas se buscaron chinches y se colectaron las que habia.
Luego, se buscaron y se colectaron las chinches en los
alrededores de las viviendas: bardas de piedras, gallineros, sitios
de almacenamiento, etcétera. Por Gltimo, se revisaron, en busca
de chinches, las madrigueras de animales cercanas a las casas.
Cada grupo se reviso en laboratorio para ver de que especie era
y si estaban o no infectados con 7. ¢ruzi. Luego, a cada grupo
se le midieron diversas partes de la cabeza y el abdomen, para
ver si se distinguian unos de otros, y asi saber si eran los mismos
y si se estaban moviendo e intercambiando miembros, o estaban
separados. Resultd que todos eran similares, lo que indica que
los grupos estan ¢n contacto unos con otros (o estuvieron hasta
hace poco), lo que implica mas ricsgo para la gente, pues si se
rociara con insecticida un pueblito, las chinches de los
alrededores probablemente invadirian de nuevo y a la larga no
serviria de nada rociar. De este estudio resultd también que las
chinches estan muy asociadas con las bardas de piedras, por lo
que se ha solicitado apoyo al Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia para realizar un proyecto de eliminacion de los cinco
metros de barda de piedras mas cercanos a las casas.

Curiosamente, en el desarrollo de este proyecto se encontraron
varios tipos de chinches “raras”. Estas eran chinches que no
correspondian en los colores a las que se conocian de Jalisco,
pues parecian —algunas- la combinacion de dos especics
diferentes; luego, habia otras con el acomodo de colores “en su
lugar™, pero mas pardas, o con colores mas muertos. Todas
estas chinches se llevaron al laboratorio y se observaron, pues
supusimos que posiblemente se trataba de hibridos. Al mes,
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Importancia del estudio de los mosquitos en la ciudad de México

Alvaro Diaz Badillo y Maria de Lourdes Muiioz, Departamento de Genética y Biologia Molecular, CINVESTAV-IPN.

Los mosquitos

s de suma importancia conocer los principios basicos

de la biologia y ecologia de los mosquitos para aplicar

medidas de prevencion y control de enfermedades

transmitidas por estos vectores. Los mosquitos son insectos

pequefios que se crian generalmente en aguas estancadas. Estos

tienen cuatro fases de desarrollo en su ciclo de vida: el huevo, la
larva, la crisalida o pupa y el adulto.

Es fundamental conocer las asociaciones de todas las etapas

de la vida de los mosquitos con el entorno que les rodea; por

¢jemplo: (Equé tipo de depdsitos de agua escogen para poner sus

Hueves, larva, pupa y mosquito,

huevos? (Ecudles son las fuentes tradicionales de alimentacion?
(Equé sitios de reposo ocupan durante la maduracion de los ovarios
de las hembras? Y, algo muy importante, (Ecuales virus infectan
mas facilmente el estobmago y las glandulas salivales de las
hembras, qué tan viable es su reproduccion y con qué facilidad
pueden transmitirlos a través de sus picaduras?

Los mosquitos depositan sus huevos en o cerca del agua,
donde se convierten en larvas en pocos dias. La mayoria de los
huevos son puestos en grupos o de uno en uno y, dependiendo
de la especie, la cantidad de huevos que una hembra puede
poner en una sola oviposicion es afectada por factores como: el
tamanio de su cuerpo, el volumen de sangre que ingiere la hembra,
la calidad proteica de dicha sangre, etcétera. Las larvas, se
alimentan de protozoarios de vida libre y microalgas, o bien de
materia orgdnica en descomposicion; mudan la piel varias veces
mientras crecen hasta llegar a convertirse en pupas, para luego
convertirse en adultos que vuelan durante el dia y gran parte de
la noche, excepto cuando hay vientos fuertes; el macho se
diferencia facilmente de la hembra por sus antenas plumosas,
que son los receptores de sonido que utiliza para identificar a
otros mosquitos y, posteriormente, intentar la copula. El proceso
de desarrollo en verano puede tardar en promedio 10 dias, y se
prolonga en invierno. Los mosquitos pueden provenir de
criaderos locales, en aguas estancadas, o de otros criaderos
cercanos, de los que llegan volando. Muchos de los problemas
con los mosquitos se originan en los patios de las casas donde
hay objetos que pueden tener agua estancada, tales como

juguetes, ollas, botellas, latas, neumaticos, urnas, huellas de
animales y desagiies de lluvia tapados. En areas cercanas a la
periferia de los domicilios pueden haber abundantes criaderos
de mosquitos en los cementerios, vulcanizadoras, contrucciones
y vertederos; en su mayoria, estos criaderos se encuentran
asociados al patrén estacional de las lluvias. La mayoria de los
mosquitos se mantienen en un perimetro de 800 metros alrededor
del lugar en donde incuban; sin embargo, los que provienen de
inundaciones, vuelan a una mayor distancia. El género que
representa una amenaza para la salud del ser humano es la
hembra, ya que en la mayoria de los casos, necesita alimentarse
con sangre para poner sus huevos y ello las atrae a las casas y

los patios, donde pueden tener contacto con las personas. El
macho, por su parte, suele alimentarse de exudaciones de plantas
y néctar, Por lo general, la saliva inyectada por la hembra al
extraer la sangre provoca una reaccion local sin ocasionar mayor
dafio, pero, ciertos mosquitos son vectores de enfermedades
humanas tales como la malaria, el dengue, las encefalitis y el
gusano del corazon (heartworm, Dirofilaria immitis), que es
transmitido a perros.

Los compuestos quimicos que desprende el cuerpo de los
seres humanos resultan especialmente atractivos para cierto tipo
de insectos. Los mosquitos son capaces de detectar a una
persona desde una distancia considerable, ya que el dioxido de
carbono (CO,) que emitimos al respirar se dispersa por el aire y
delata nuestra presencia. ,,Los mosquitos recogen el CO, y siguen
su rastro volando en ,,zigzag%o hasta que encuentran la fuente de
emision%o. Los mosquitos también se sienten atraidos por el
calor y la humedad que desprende ¢l cuerpo y por ciertos
compuestos quimicos del sudor. Asimismo, el movimiento de
la ,,victima%o también parece ser importante en el mecanismo de
atraccion. El hecho de que una persona se vea fuertemente
atacada por mosquitos, mientras otra no sufre este problema,
depende de la combinacion de todos estos factores. La manera
mads efectiva para controlar a estos insectos es la eliminacion de
aguas estancadas que sirven como lugares primarios de
reproduccion, asi como eliminarlos de las casas y los criaderos
mediante productos quimicos y, en ocasiones, puede ser
necesario ¢l uso de repelentes a fin de evitar sus picaduras.38
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Uso de microarreglos para el diagnostico de la enfermedad del
dengue

Maria de Lourdes Muiioz y Alvaro Diaz Badillo, Departamento de Genética y Biologia Molecular, CINVESTAV-IPN.

I dengue es una enfermedad febril que inicia subitamente,
producida por un virus y es endémica en las zonas
tropicales y sub-tropicales de todo el mundo. Los virus
que ocasionan esta enfermedad son particulas pequefias de entre
40y 50 nm de didmetro y presentan una envoltura lipidica, que
se origina en el reticulo endoplasmico de las células huéspedes.
Esta enfermedad es producida por cualquiera de los cuatro
serotipos del virus dengue (DEN-1, DEN-2, DE-N-3 6 DEN-4)
y transmitida a

de manera simultanea y automatizada, miles de ensayos
encaminados a conocer en profundidad la estructura y
funcionamiento de un conjunto de genes, en situaciones
normales o patologicas.

Es evidente la necesidad de realizar estudios relacionados
con el diagndstico del dengue, con el desarrollo de una vacuna
y para encontrar estrategias adecuadas para su control. En el
laboratorio, estamos trabajando con microarreglos para, por un
lado, desarrollar

los humanos
por la picadura
de mosquitos
hembras in-
fectadas, prin-
cipalmente dela
especie Aedes
aegypti y con
menor frecuen-
cia por 4. albo-
pictus. Algono-
table de la
enfermedad es

=

un método de
diagnostico que
permita definir
no solo el sero-
tipo viral, sino
también el ge-
notipo dentro de
cada serotipo,
ya que este ul-
timo dato indi-

Sy

la similitud con

otras enfermedades hemorragicas ocasionadas por los virus de
otras familias, aunque las patologias, en estadios tardios, pueden
diferir diametralmente unas de las otras. Los brotes usualmente
ocurren entre los meses de junio a noviembre en el hemisferio
boreal y de diciembre a mayo en el hemisferio austral, cuando
las condiciones ambientales son ideales para la proliferacion del
mosquito vector.

El diagnostico de las entidades virales es uno de los mayores
retos a los que se enfrenta la Biologia Molecular. Durante las
ultimas décadas, el desarrollo progresivo de nuevas y mejores
herramientas para evidenciar el tipo de virus causante de las
diferentes enfermedades, hace posible que estas entidades se
puedan detectar en laboratorios no especializados. Las pruebas
simples, rapidas y de bajo costo para la deteccion de antigenos
han reemplazado a las técnicas tradicionales, largas y costosas
y esto ha producido una mayor agilidad en la definicion del
diagnostico. Por otra parte, ¢l determinar la especificidad de los
anticuerpos permite documentar la seroprevalencia de una
infeccion en individuos y poblaciones. Ademas, las pruebas
moleculares hacen posible detectar a los agentes virales
directamente y diagnosticar la infeccion de modo categérico
permitiendo estudiar su progresion y seguimiento terapéutico.

Los microarreglos de DNA son una nueva herramienta de la
biologia molecular y las ciencias gendmicas y consisten en una
matriz bidimensional de material genético, que permite realizar

: o e — caria el potencial
Aedes aegypti Aedes albopictiis del virus para
producir dengue

hemorragico y
se tendria la posibilidad de mantener al paciente en observacion
y con un tratamiento mas adecuado. Por otro lado, con la
clucidacion de los marcadores de genotipo dentro del genoma
del virus, mediante los microarreglos, tendremos, la posibilidad,
a largo plazo, de desarrollar una vacuna. Asimismo, con los
microarreglos, estamos estudiando los receptores para el virus
en los mosquitos y determinando los marcadores de competencia
vectorial (capacidad de los mosquitos para transmitir el dengue).

Para fabricar los microarreglos, utilizamos un robot de
impresion por contacto, GeneTac G3. El robot libera con gran
precision, minasculas gotitas de cDNA -cada una con espesor
de un cabello humano- en un portaobjeto de microscopio,
pudiendo colocar hasta 9260 muestras (gotitas) por laminilla.
Las muestras de cDNA se adhieren a los portaobjetos, que estin
cubiertos con un reactivo de naturaleza aldehidica.

El sistema de produccion y andlisis de microarreglos de la
Red interinstitucional de microarreglos (RIIMA-CINVESTAV-
IPN) funciona satisfactoriamente.

Con base en el microarreglo disefiado, se han determinado
diferencias en los perfiles de deteccion de sueros de pacientes
infectados con dengue. Nuestro trabajo esta enfocado al
desarrollo de un microarreglo que contenga un nimero mayor
de marcadores para el analisis de lineas celulares y muestras
derivadas de pacientes, que permita el diagnostico oportuno de
esta enfermedad. 38
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Respuesta inmunitaria en insectos: una alternativa pa

En busca de genes y proteinas que permitan el disefio de mosquitos modificados genéticamente refractarios a la trans
Rodriguez. Direccion de Infeccion e Inmunidad. Centro de Investigacion

as enfermedades transmitidas por inscctos, como la

malaria, el dengue y la enfermedad de Chagas,continGian

siendo un problema muy grave de salud ptblica en nuestro
pais. Las autoridades de salud han realizado grandes esfuerzos
para tratar de controlarlas, pero los insectos han desarrollado
resistencia a los insecticidas, y en la actualidad no contamos
con vacunas efectivas que contribuyan a su prevencion. Lo
anterior enfatiza la necesidad de buscar alternativas que permitan
un control mds cficiente de estas enfermedades. Los parasitos
desarrollan un ciclo de vida complejo en los insectos donde
tienen que enfrentar distintas barreras para continuar su
desarrollo v lograr su transmision. Una de estas barreras es el
sistema inmunitario. Desde hace varios afios nuestro grupo de
investigacion se ha interesado en estudiar la respuesta inmunitaria
en mosquitos durante la infeccion con malaria y recientemente
con el virus del dengue, con el propdsito de encontrar los puntos
clave para interrumpir la transmision de dichas enfermedades.

Caracteristicas de la respuesta inmunitaria en insectos

Los insectos, al igual que todos los invertebrados, presentan
una respuesta inmune del tipo innato y aunque no tienen linfocitos
T o B y no generan una memoria de larga duracion, presentan
mecanismos celulares y humorales muy eficientes para eliminar
agentes extranos. La respuesta humoral estd centrada en la
produccion de péptidos antibacterianos y en la activacion del
sistema de la profenoloxidasa (PPO). Los péptidos
antibacterianos son producidos principalmente en ¢l cuerpo graso
y los hemocitos (células sanguineas circulantes) y tienen
actividad citotoxica contra baclerias e incluso parasitos. El
sistema PPO se ponen en funcionamiento por una cascada
proteolitica y finaliza en la acitvacion de la enzima fenoloxidasa,
la cual utiliza catecolaminas como L-Dopa y dopamina para
producir melanina. La presencia de microorganismos activa la
cascada y la melanina es depositada en la superficie de los
microorganismos, de esta manera quedan neutralizados. Durante
la generacion de melanina se producen especies de oxigeno
reactivas, como el anion superoxido, radical hidroxilo y perdxido
de hidrégeno que, en combinacion, son altamente toxicas. Por
otro lado, se ha observado que érganos como el intestino, son
capaces de producir una respuesta inmunitaria muy importante,
donde se llegan a producir péptidos antibacterianos y 6xido
nitrico (NO). La respuesta celular esta dada principalmente por
los hemocitos circulantes, que pueden fagocitar particulas
extrafias o formar nodulos que las rodean y neutralizan; ademas,
durante su formacién se puede depositar melanina. Nuestro
grupo ha trabajado principalmente en la respuesta inmunitaria
de los mosquitos Anopheles albimanus y Aedes aegypti. Ambas
especies tienen un sistema inmunitario muy eficiente y son
capaces de responder a distintos microorganismos usando

mecanismos celulares y humorales. En larvas de ambas especies
inoculadas con levaduras hemos observado una rapida respuesta
de melanizacion y formacion de nédulos. Esta respuesta es
visible de manera directa en la papila anal (parte
posterior de la larva), la cual, por ser transparente,
facilita su observacion en un microscopio de diseccion
(Fig.2). En mosquitos An. albimanus adultos inoculados
con levaduras se induce una respuesta cclular, mientras
que en mosquitos inoculados con Microccocus
lysadeikticus y E. coli observamos lisis de hemocitos
y melanizacion. Sin embargo, contra esporozitos de
Plasmodium vivax no hemos observado respuesta. En
el caso del epitelio intestinal del mosquito Arnopheles,
hemos observado que éste es capaz de producir 6xido
nitrico en respuesta a la presencia de bacterias Gram +,
pero no de Gram —. Estos resultados nos indican

que los mosquitos presentan una respuesta 4
celular y humoral muy eficiente que les permite
responder de distinta manera a la presencia de
MICroorganismaos,

Fig I

A

Sistema neuroendocrino y respuesta
inmune.

El sistema neuroendocrino de los insectos
regula multiples funciones biologicas
fundamentales para su vida. Uno de los ejes mds
importantes lo conforma ¢l corpus allatum (CA),
el corpus cardiaca y el cerebro. De manera muy
relevante el CA produce a la hormona juvenil
(JH), la cual regula varios aspectos fisiologicos
de los insectos: muda y metamorfosis en estadios
larvales y digestion de la sangre, reproduccion
y maduraciéon de los huevos en adultos. La
regulacion de la hormona juvenil es critica para
la vida del insecto. La concentracién de JH en la
hemolinfa es regulada por procesos de
biosintesis y degradacion, y es producida en el
CA (principal érgano endocrino productor de
hormona juvenil en insectos), el cual a su vez es
regulado por neuropéptidos producidos en el
cerebro. En la mariposa Manduca sexta, cstos
neuropéptidos estimulan (allatotropina) o inhiben (allatostatina)
la biosintesis de JH en el CA. Por otra parte, las allatotropinas
pueden presentar efectos cardio-aceleradores y/o estimulantes
de la contraccién de oviductos, lo que sugiere que estos
neuropéptidos pueden presentar funciones adicionales de vital
importancia para los insectos.

Desde hace ya algunas décadas, algunos aspectos de gran
interés en la comunidad cientifica incluyen tratar de entender

inoculada con

P

Mosquit

alimentado con s

Fig. 2. Papila anal de

levadura:
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los mecanismos y vias que emplean los neuropéptidos
allatoreguladores en la sobrevivencia, reproduccion y respuesta
inmune de mosquitos vectores de malaria y dengue.

En nuestro grupo contamos con péptidos sintéticos
especificos (allatotropinas y allatostatinas) que nos
estan permitiendo cvaluar estos aspectos tan
importantes en la vida de los mosquitos.
Recientemente, observamos que el mosquitos An.
albimanus es capaz de producir allatotropinas en
respuesta a la invasion del epitelio intestinal por el
pardsito de la malaria. Asimismo, las allatotropinas
activan a los hemocitos (induciendo la formacion de
filopodios y adhesion a vidrio), indicando la estrecha
relacion entre el sistema neuroendocrino e inmune en
¢l mosquito.

En este momento, nos encontramos
estudiando la dinamica de interaccion de los
neuropéptidos con el CA y otros tejidos, mediante
la utilizacion de una nueva herramienta que
combina la microscopia de dos fotones y/o
confocal con nanocristales (Quantum dots,
Qdots) marcados con allatotropina y allatostatina.
Asimismo, estamos tratando de identificar el o
los péptidos allatoreguladores que produzcan un
efecto letal, de esterilidad, o que incapaciten o
potencien la respuesta inmune en el mosquito
por ensayos de pérdida o ganancia de funcion.,
Para esto se emplean ensayos con RNAI
(interferencia) para bloquear la produccion de
allatoropina y allatostatina (falta de funcion); o
la inyeccidn de los péptidos (ganancia de
funcion). El siguiente paso es la identificacion
de los receptores celulares correspondientes a
los péptidos, la validacion del receptor como
blanco del péptido y la identificacion de péptidos
analogos (modificados quimicamente) que
mimeticen al péptido original y puedan ser
utilizados como agentes de control quimico (ya
sea del mosquito o del desarrollo del parasito en
el mosquite). El desarrollo de péptidos
modificados (para darles mas estabilidad) que mimeticen el efecto
de allatotropina o allatostanina como un nuevo agente de control
contra mosquitos seria una de las partes finales de cstas
investigaciones.

Andlisis del genoma

La secuenciacion del genoma del mosquito Anopheles
gambiae (principal vector de la malaria en Africa) y de la mosca

vatel control de enfermedades trasmitidas por vectores

-ansion de enfermedades Humberto Lanz-Mendoza, Salvador Herndndez-Martinez, Jesus Martinez-Barnetche y Mario H.
cionobre Enfermedades Infecciosas. Instituto Nacional de Salud Publica..

de la fruta Drosophila melanogaster han sentado las bases para
el estudio de los insectos a nivel genomico. La comparacion de
los genomas de Anopheles y de Drosophila ha permitido
contrastar como se reflejan a nivel genomico las diferencias de
estilos de vida entre ambas especies (por ¢jemplo la hematofagia)
y desde luego comprender diferencias cuantitativas y cualitativas
en los genes involucrados en la respuesta inmune. Asimismo,
los genomas de ambas especies han permitido el desarrollo de
estrategias gendomicas destinadas a descubrir y entender nuevos
mecanismos de respuesta inmunoldgica en estas especies.
Nuestro grupo se ha involucrado en el analisis de elementos
reguladores de la transcripcion de genes de respuesta inmune
mediante la “mineria de datos” de estudios del perfil
transcripcional en la respuesta inmune de ambas especies
utilizando bases de datos publicas de expresion de genes,
generadas mediante el uso de microarreglos de ADN. Bajo el
supuesto de que genes co-expresados son genes co-regulados,
hemos podido identificar nuevos clementos reguladores
involucrados en la regulacion de la transcripcion en genes de
respuesta inmune.

El valor del genoma de 4An. gambiae ¢s incuestionable al
sentar las bases para el estudio gendmico de anofelinos en
general. Sin embargo, las especies vectoras de malaria en el
continente Americano divergieron de los Anofelinos del viejo
continente hace mas de 90 millones de afos. Con miras a una
exploracion gendmica en An. albimanus, uno de los principales
vectores en Latinoamérica, hemos iniciado un analisis del
transcriptoma, ¢l cual ha evidenciado diferencias importantes
con An. gambiae. La combinacion de estudios de gendomica
comparativa y genomica funcional en ambas especies permitiran,
en un futuro no muy lejano, identificar los determinantes
genéticos en los cuales radica su capacidad vectorial y la
especificidad entre especies de vectores para la transmision de
ciertas especies de parasitos.

Protecmica

La identificacion de los genes que se activan durante la
respuesta inmunitaria de los mosquitos es solo una parte de la
ccuacion bioldgica que permitird encontrar los puntos clave del
desarrollo de los parasitos en los vectores. Otro aspecto
fundamental estd en la identificacion de las proteinas. Una de
las estrategias actuales para una identificacion rapida de las
proteinas y su funcion se encuentra en la proteomica. La
protedmica se define como el analisis sistematico de todas las
proteinas de un tejido o célula, donde se analizan ademas, los
niveles de expresion diferenciales de proteinas en muestras
colectadas bajo distintas condiciones. Actualmente se considera
que existe un genoma con diferentes proteomas y es finalmente,
Continia en la pagina 13
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Viene de la pigina 6
Importancia del estudio de los mosquitos...

El insectario del CINVESTAV-IPN

Un insectario es un lugar donde se guardan, crian y estudian
insectos; la funcién de una instalacion de este tipo es reproducir
individuos sanos y de optima calidad, con el empleo de técnicas
homogéneas que permita recrear el ambiente de donde provienen.
El insectario del Departamento de Genética y Biologia Molecular
del CINVESTAV-IPN, ocupa una superficie de 98.82 metros
cuadrados, con una altura de 3 metros. Cuenta con dos cdmaras
de cultivo implementadas con malla tipo ,,mosquitero%o de alambre
galvanizado y marcos de madera para darle rigidez y resistencia,
ademds de contar con entradas de acceso protegidas con malla
de tela tipo mosquitero y cortinas de plastico ,,cristal%o para evitar
el escape de los insectos. El acceso que comunica la entrada de
la unidad con estas camaras de cultivo cuenta con dos puertas
giratorias de flujo de aire y trampas eléctricas para la captura de
los insectos en ambas direcciones; asimismo, el acceso que
comunica a estas cdmaras con el laboratorio de experimentacion

cuenta con dos puertas paralelas que forman una trampa térmica
que evita el flujo de insectos en ambas direcciones. Dentro de
las camaras de cultivo se crean pequefios ecosistemas donde
los insectos puedan desarrollar sus ciclos de vida bajo
condiciones controladas de temperatura y humedad. La
observacion de estos criaderos nos permite aprender algunas
de las caracteristicas de la fauna invertebrada. Nuestro insectario
se encarga principalmente de la produccién masiva de
mosquitos, necesarios para la realizacion de estudios por parte
de los investigadores y estudiantes tanto del CINVESTAV como
de ofras instituciones. En el cepario se tienen actualmente 68
colonias de mosquitos: seis del género Ochlerotatus, ocho del
genero Culex, dos del género Culiceta y 52 del género Aedes.
El insectario también cuenta con una pequefia coleccién de
diferentes ejemplares disecados de distintas especies. Los
objetivos especificos de esta unidad estan enfocados a diversos
aspectos como: la identificacion de las estructuras externas e
internas de la morfologia de los insectos cultivados; la
recoleccion, montaje y preservacion de los mismos; el
reconocimiento del habitat y el desarrollo de los insectos mediante
su colecta, observacion y estudio; el aprendizaje de claves
taxonOmicas para lograr la identificacion a nivel de orden y
familia; la caracterizacion taxonomica de los mismos a través
del uso de técnicas moleculares de identificacion; el
reconocimiento de plagas agricolas, su biologia y sus dafios vy,
finalmente, proveer los conceptos basicos y generales del control
de las mismas, tales como, la eliminacion de poblaciones larvales,
la reduccion de criaderos, la aplicaciéon de insecticidas, etcétera.
Con la creacion de este insectario se pretende dar a conocer la

vida de los insectos, ensefiar como funcionan los mismos en un
ecosistema y concienciar a la comunidad sobre la importancia
de las diversas especies en el medio ambiente, asi como provocar
un cambio de actitud de las personas hacia la naturaleza.

Impacto del estudio de los mosquitos en la ciudad de
Meéxico

El mosquito vector Culex pipiens es actualmente muy
importante en la transmision del virus del West Nile (WN) y la
encefalitis de Saint Louis, en el este de los Estados Unidos de
América. E1 WN se ha detectado también en el norte de México
(Monterrey) y en el sur (Yucatan). Asimismo, estos mosquitos
transmiten la filariais linfatica (Wuchereria bancrofti), la malaria
de aves y otras encefalitis en todo el mundo. El Culex pipiens es
un mosquito que vive cerca de las casas y esta presente en casi
todas las 4reas urbanas. Las hembras ponen sus huevecillos
sobre agua con mucha materia organica. Se alimentan
preferentemente de sangre de aves, pero pueden picar a seres

humanos y otros mamiferos. La distribucion de este mosquito
en la Ciudad de México no es bien conocida, pero se sabe que
prevalecen los mosquitos Culex sp., conocidos como ,,moscos
o zancudos’o y que corresponden a Culex pipiens quinquefaciatus
mayoritariamente. Su 4rea de distribucion no es muy variable, y
a la fecha no han tenido un papel importante en la transmision
de enfermedades en animales o seres humanos. Hoy en dia,
esta ,,nuevafo enfermedad constituye una preocupacion para los
paises de América del Sur y el Caribe, debido a la existencia de
aves migratorias, la presencia generalizada del vector Culex y
un alto nimero de poblacién humana susceptible; por lo que el
objetivo principal de nuestro trabajo esta enfocado al estudio de
la distribucién del mosquito C. pipiens (C. pipiens, C.
quinquefasciatus) para determinar el potencial que existe en esta
ciudad de que se produzca una epidemia por WN. En nuestro
laboratorio, estamos estudiando los miembros de este complejo
mediante analisis morfolégico y técnicas de biologia molecular.
En paralelo, estamos determinando la estructura genética de
estos mosquitos por la técnica de fragmentos polimérficos de
ADN amplificados al azar (RAPD, por sus siglas en inglés, de
Random Amplified Polymorphism DNA) y por marcadores
mitocondriales. Dichos marcadores se han acoplado a un
experimento con microarreglos de DNA obteniendo una alta
reproducibilidad de los resultados, permitiendo comparaciones
precisas de las sefiales generadas, usando muestras hibridadas
con sondas especificas en diferentes arreglos. Esta en proceso la
identificacion de C. pipiens en el resto del pais, y se confirmara
mediante técnicas de biologia molecular y bioinformatica. 38
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Silanes

Expectativas de mercado de los productos biosimilares.

Mata-Gonzdlez M.T. y Paniagua-Solis J. Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

os productos biofarmacéuticos han abierto
expectativas de tratamientos a padecimientos como:
cancer, enfermedades infecciosas, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, deficiencias hormonales,
trastornos genéticos y enfermedades
autoinmunes entre otras, en donde los
medicamentos convencionales tenian §
aplicaciones limitadas. Estos me-
dicamentos desarrollados biotecnologi-
camente han permitido generar
productos de liberacién prolongada,
altamente especificos y con alternativas
de vias de administracion, ofreciendo
beneficios a millones de personas. El
Mercado de los biofarmacéuticos esta
en continuo crecimiento, estimandose '
que dos mil 500 medicamentos estan
en desarrollo y otros dos mil 500 estin
en fase preclinica o clinica; las
proyecciones financieras estiman que
en el 2010 el mercado de los
biofarmacéuticos alcanzara los 70 billones de dolares '
Los medicamentos biosimilares o follow on biologics
surgen una vez que las patentes de los compuestos
desarrollados y comercializados por compafiias farmacéuticas
desde 1982 han vencido. Formalmente se abrio la puerta del
mercado de los medicamentos biosimilares cuando el Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea de
Medicamentos (CHMP-EMEA) considerd que, de acuerdo
con los requisitos de la Union Europea, se aprobaba la venta
de los siguientes medicamentos:
»  Omnitrope® (Sandoz, filial de Novartis)
»  Valtropin®, (Farmacéutica Suiza Biopartners)
Omnitrope® y Valtropin® son analogos a los
medicamentos de referencia Genotropin® y Humatrope®,
ambos versiones recombinantes de la Hormona de
crecimiento, preescritos para el tratamiento de pacientes con
trastornos del crecimiento (falta o déficit de la hormona),
insuficiencia renal cronica o sindrome de Turner.
Omnitrope® fue aprobado para su comercializacion en
Australia en 2005' y para el Resto de Europa? (Marzo) y
Estados Unidos® (Mayo) del 2006. La aprobacion de la EMEA
para la comercializacion de Valtropin® fue en Abril del 2006¢.

%

Figura 1.- Omnitrope, Primer medicamento
biosimilar aprobado. Es una hormona de

crecimiento comercializada por Sandoz. o o ;
Imagen tomada de: hiip://www.swisslatin.ch/ competitivo donde requerirdn, ademas

Para que un medicamento biosimilar sea aprobado tanto
por la EMEA como por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos, tiene que demostrar que es seguro,
eficaz y que cuenta con una calidad similar al producto de

referencia previamente autorizado. La

. complejidad de las moléculas y de las

- variaciones de los sistemas empleados

en la produccion de los mismos,
impedird que se generen moléculas
idénticas, como ocurre con los
genéricos, por lo que las compafiias que
desarrollen productos biosimilares
tendran que enfrentarse a retos
regulatorios (documentacién de
procesos y disefio de Estudios
Preclinicos y Clinicos) para demostrar
la seguridad y eficacia del biosimilar, sin
descartar que entrardn a un mercado

de experiencia en el area, tener

economias sélidas, influir en las

prescripciones médicas e implementar fuerzas de venta

especializadas para el posicionamiento de los productos.” ¢

Los medicamentos biosimilares representarian alternativas

menos costosas®, que podrian crear nuevas oportunidades

para el control del gasto sanitario en el mundo, en funcion

de las politicas de regulacion de precios de cada pais, el

tamafio y crecimiento del segmento del mercado donde estén
compitiendo y la legislacion de los mismos a futuro.38
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identificamos a las especies T. longipennis y T. picturata con
indices de infestacion del 26 por ciento y de infeccion del 60
por ciento; en Oaxaca identificamos a las especies T. barberi y
T. phyllosoma con indices de infestacion del 27 por ciento y de
infeccion de hasta del 40 por ciento; finalmente, en Zacatecas,
se encontrd a la especie T. longipennis con indice de infestacion
del 73 por ciento y de infeccion del 48 por ciento (Figura 2).

bassolsae y T. mexicana de este complejo.

Estudios del proteoma de los Triatominos

La proteomica se refiere al analisis global de todo el complejo
de proteinas de una mezcla, que involucra la habilidad de analizar
¢ identificar dichas proteinas en células, tejidos, fluidos
corporales e incluso pequefios organismos. En algunos trabajos,

Estos datos muecstran la alta
incidencia de vectores infectados
en algunos estados del pais.
Ademas, se encontré que estos
insectos colonizaban todo tipo de
vivienda, tanto las construidas con
paja y adobe, como las construidas
con mejores materiales y
generalmente estaban asociados a

el estudio de la protedémica
involucra la identificacion de
proteinas por medio de geles de
clectroforesis de alta definicion
(Electroforesis 2DD) visualizando
un gran numero de proteinas
separadas por medio de la
espectrometria de masas.
Recientemente, la protedmica

Indices Entomoldgicos

se ha extendido al estudio de
cambios en la expresion de
proteinas en tejidos o fluidos
corporales de insectos (como la
hemolinfa) en distintos estadios de
desarrollo, bajo influencia de
variables ambientales o ante la
interaccion con algln parasito.

La hemolinfa en los insectos
tiene un papel importante en el transporte de nutrientes y de
hormonas, almacenamiento de aminodcidos, balance hidrico,
respuesta a heridas ¢ inmunidad. También se sabe que conticne
una relativamente alta concentracion de
serpinas. que son proteinas que regulan la
actividad de proteasas de tipo serina, dichos
:§ procesos proteoliticos involucran la
formacion de melanina (cascada de la
profenoloxidasa) para la encapsulacion de
patogenos.

El analisis del proteoma de la hemolinfa
de vectores infectados con T. cruzi nos ha
permitido identificar 5 proteinas que se
expresan solo en los vectores infectados.
Estas proteinas se encuentran actualmente
en el proceso de analisis para determinar con
precision su posible funcion.

De esta manera, podemos concluir que el estudio de los
vectores de la enfermedad de Chagas, tanto a nivel
epidemiologico como a nivel molecular, abre por un lado la
posibilidad de disefiar claves especificas para la mejor
identificacion de las especies, corroborando o modificando las
clasificaciones basadas en caracteres morfologicos vy, por el
otro, nos da elementos para comprender mejor el papel relevante
de los insectos triatbminos en la transmision de T. cruzi en
nuestro pais, para asi poder implementar medidas mas eficientes
de control de la transmision de esta importante enfermedad. &8

los animales domésticos como
gallinas, conejos y perros, Ac-
tualmente se siguen realizando
colectas de campo en la region del
Istmo de Tehuantepec, en donde en
algunas zonas, las habitaciones
construidas de palma favorecen la
presencia de estos insectos (Figura 3),

T. longipennis T. pichurata

Infestacion: 50%
Infeccion: 52%

T. longipennis T barber|

Figura 2. Datos epidemioldgicos obtenidos por nuestro grupo de
trabajo en algunos estados de la Repiiblica Mexicana.

Diversidad genética

Otro aspecto importante que hemos abordado con respecto
al estudio de los triatominos se relaciona con su andlisis genético
para conocer la diversidad de especies que
existe en el pais. En este aspecto, a pesar que
existen estudios sobre analisis genéticos de
triatbminos de otras regiones desde principios
de los noventa, el estudio con especies
mexicanas se ericuentra apenas en sus inicios,
por lo que, recientemente hemos empleado
diversas técnicas moleculares tales como el
analisis de 1soenzimas y la secuenciacion de
genes nucleares y mitocondriales para
determinar la variabilidad genética y las
relaciones filogenéticas de especies de interés
en el pais, ademas de abordar los serios
problemas de clasificacién de estos insectos
que se han suscitado, debido principalmente, al empleo de
caracteres morfologicos y a la plasticidad morfologica inducida
por presiones ecoldgicas que se presenta en estas especies de
insectos.

Las aportaciones que hemos hecho en este campo las
podemos resumir en las siguientes propuestas: la necesidad de
reevaluar algunas de la categorias taxondmicas conocidas como
complejos (agrupaciones de mas de una especie), ademas de
modificar el estatus de especies dentro del complejo Phyllosoma,
asi como. la exclusion de T. dimidiata y la inclusion de T.

N

FEECHY 3 o it = B B
Figura 3. Triatéminos en casas de palma
en comunidades estudiadas en Oaxaca.
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Respuesta inmunitaria en insectos...

Viene de la pagina 9

la capacidad de identificar y caracterizar proteinas en forma
rapida y automatizada la que nos permitira reflejar la condicion
celular de cada momento.

En nuestro grupo hemos iniciado el analisis comparativo de
las proteinas diferenciales presentes en tres de los principales
tejidos del mosquito que interactian y responden a la presencia
del pardsito: intestino, hemolinfa y cuerpo graso. Se ha realizado
el analisis de los perfiles proteicos por medio de geles en dos
dimensiones (2D) y los perfiles de masas por espectrometria
(usando MALDI-TOF) del intestino y del cuerpo graso, asi
como el analisis de la hemolinfa por HPLC de mosquitos
infectados con Plasmodium. El estudio por HPLC de la hemolinfa
de mosquitos alimentados con sangre infectada con
Plasmodium, nos ha permitido la identificacion de dos péptidos
de 877 y 861 de ion/masa. Estos péptidos no estan presentes en
la hemolinfa de mosquitos alimentados con sangre no infectada.
La secuencia por ESI del péptido de 861 nos permitié determinar
su homologia con la proteasa H15 presente en la hemolinfa de
Manduca sexta y que es activada durante la respuesta inmune.

www.millipore.com/mx

Actualmente estamos analizando el papel biologico de estos
péptidos. El andlisis de las proteinas del intestino v del cuerpo
araso en geles de 2D nos ha permitido identificar al menos 10
proteinas diferenciales que aparecen en el cuerpo graso de
mosquitos alimentados con sangre infectada. Estas proteinas
estan siendo identificadas y caracterizadas por CAF-PSD y
electro spray.
Perspectivas

El conocimiento molecular de la interaccion de los parasitos
y patogenos con los mosquitos vectores, es fundamental para
establecer nuevas estrategias de control. De forma particular, el
estudio del sistema inmune de los mosquitos es un area con
perspectivas muy interesantes va que los resultados obtenidos
estan permitiendo el desarrollando nuevos conceptos y
herramientas para bloquear la transmision. El analisis del sistema
inmune apoyado en la gendémica y la proteomica resultara en la
identificacion de genes y proteinas relevantes para el desarrollo
y transmision de los patogenos, lo que permitira el
perfeccionamiento de mosquitos modificados genéticamente
refractarios a la transmision. 38
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Un premio a la ...
Viene de la pagina 3

el RNA? Pues en realidad no hay nada de magico en esto,
pero si mucho de biologia molecular. La introduccion de
RNA bicatenario en una célula inicia una serie de complicados
eventos que resultan en el ensamblaje de un macro complejo
proteico denominado RISC (del ingles RNA-induced silencing
complex). Este complejo separa las hebras sentido y
antisentido del RNA y busca RNAs mensajeros (aquellos que
llevan el mensaje necesario para la sintesis de una proteina
especifica) con secuencias complementarias al RNA
bicatenario. Una vez que encuentra el o los RNA mensajeros
complementarios los corta y los manda a degradacién. De
esta forma, si se destruyen los RNAs mensajeros, no se
puede sintetizar mds de esa proteina especifica, lo cual
termina por privar a la célula de dicha proteina; es decir, es
como si la célula no tuviera esta proteina presente.

Las implicaciones del hallazgo de Fire y Mello son
multiples y de varios niveles. Imaginemos que sintetizamos
RNAs bicatenarios complementarios a RNAs mensajeros del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o del virus de
hepatitis C, v que ingerimos estos RNAs bicatenarios, EQué
podriamos esperar? Los RNAs mensajeros virales serian
destruidos por el RISC de nuestras células, deteniendo la
infeccion viral o incluso, previniéndola, si tomamos una pastilla

de RNA bicatenario antes de entrar en contacto con los virus.

Imaginemos ahora un escenario algo distinto: (Equé pasaria
si sufrimos de un cierto tipo de cancer como resultado de
una sobreproduccion de una proteina en particular? Pues en
este caso, el RNA bicatenario también podria ayudaros, si
pudiéramos introducirlo en las células cancerigenas y asi
detener su progresion.

(EEs todo esto posible? Pues en teoria si, pero la teoria casi
siempre tiende a sobreestimar a la prictica. Si bien es cierto
que en algunos paises como Estados Unidos y Alemania (y
para ciertos padecimientos muy especificos) ya se esta
utilizando el RNA de interferencia, también es cierto que
apenas estamos empezando a entender sus mecanismos de
accion y a determinar sus posibles efectos secundarios y
contraindicaciones. En pocas palabras, el RNA de
interferencia promete ser una herramienta de investigacion,
tratamiento e incluso de diagndstico muy poderosa, pero
apenas hemos encontrado la punta del iceberg y todavia hay
mucho por explorar antes de intentar convertir al RNAi en la
panacea universal. Una cosa si podemos apostar: si los tltimos
50 afios han sido el reinado del DNA, los préximos 50 seran
ciertamente propiedad casi exclusiva del RNA. Dicho de otra
forma: El rey ha muerto, viva el rey! 38

Triatominos vectores de la enfermedad de Chagas...

Viene de la pagina 5

algunas de las hembras ya habian puesto huevos, los que se
criaron (30 por hembra) para saber como eran los hijos v si
eran hibridos o no. Las hembras virgenes se cruzaron con
machos que lucieran iguales y también criamos 30 huevos
por pareja. Como tardan de seis meses en adelante en hacerse
adultos, ya habiamos planeado hasta como nombrarlas si
eran otra especie: Triatoma jalisciense; pero nada, los hijos
resultaron de tres tipos, lo que indicaba hibridizacion. En
virtud de que esto no estaba reportado, lo hicimos y
comenzamos a trabajar en colaboracidn con investigadores
de la UNAM (IIBm) para realizar los estudios moleculares
al material posiblemente hibrido. Hasta ahora ha resultado
que los tres ,,morfos%o, o los grupos con tres apariencias
distintas son lo mismo; es decir, parecen tres especies
distintas (una con alas blancas y ,,cuello negro%o., otra con
alas negras y ,,cuello%o naranja vy otra con alas blancas y
»~cuello%o naranja), pero en realidad son una sola.

Estamos estudiando también el comportamiento de estas
chinches ,,raras%o, para averiguar su potencialidad como
vectores de T cruzi, o si difieren de las ,,especies puras%o,
en lo referente al comportamiento y potencial peligro.

Hemos interactuado con investigadores de universidades

del norte y noroeste de México, y junto con un grupo de la
Universidad Auténoma de Sonora, hemos realizado un estudio
de comportamiento y capacidad como transmisor de una
especie de chinche de ese estado. Encontramos que 7. rubida
sonoriana es un vector moderado, que representa cierto
riesgo para la gente. Con investigadores de la Universidad
Auténoma de Chihuahua tenemos un proyecto de monitoreo
de la situacion epidemioldgica de la enfermedad en una regién
de ese estado, tratando de conocer la situacion de infeccion
en la poblacion,  qué especies de chinches predominan y
cudl es el riesgo que representan.

Como complemento a las investigaciones sobre chinches,
hemos estudiado la prevalencia de infeccion en la parte sur
de Jalisco, obteniendo un porcentaje de infeccion
ligeramente superior a tres por ciento, lo que significa que
existe un relativo bajo riesgo en la zona. Igualmente, hemos
revisado la infeccién en tlacuaches y ratas, encontrandola
en alrededor del 50 por ciento de estos animales. Pareciera
que el riesgo fuese alto; sin embargo, la realidad es otra, ya
que las chinches no entran a las casas con mucha frecuencia
y ello reduce su contacto con la gente, lo que hace que el
problema sea menor. 3%
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El microprocesador cumple 35 afios

En este mes de noviembre cumple afios el microprocesador,
que esencialmente es una computadora empaquetada en un chip,
0 sea en un circuito integrado. La computadora se remonta a la
Segunda Guerra Mundial. Durante la guerra, los grandes cafiones
de las fuerzas armadas se acompafiaban de tablas que permitian
utilizar estas armas con la precision debida, y los calculos para
computar estas tablas eran realizados por mujeres, que por esta
razon eran llamadas ,,computadoras%., por lo que celas
computadoras originales eran mujeres! ENIAC fue comisionada
por el ejército de los Estados Unidos para sustituir a las mujeres
computadoras, y aunque no estuvo lista para tomar parte en la
guerra, tiene el reconocimiento oficial como la primera
computadora electronica. Era una gran computadora de bulbos
que corria a 100 KHz, v su primera tarea fue resolver si la
bomba de hidrégeno era una proposicion factible (si lo fue).
Sus autores fueron John Mauchly y J. Presper Eckert, entonces
profesores de la Universidad de Pennsylvania.

Para los afios 70 las computadoras eran grandes maquinas,
aunqgue ya no usaban bulbos, sino transistores. Sin embargo, en
noviembre de 1971 Intel sac6 al mercado el 4004, el primer
microprocesador, con una velocidad de 108 KHz, y un poder
de computo equivalente al de ENIAC. Un anuncio de Intel en
Electronic News del 15 de noviembre lo presenta como ,,una
nueva era en la electronica integrada%o, y es lo que posibilita la
aparicién de la computadora personal. La IBM PC original usaba
un Intel 8086/8088 corriendo a 4.77 MHz, y cada procesador
subsecuente fue incrementando su velocidad hasta llegar al
Pentium 4 de 3.2 GHz. Pero por problemas de generacion de
calor, este incremento de velocidad se ha detenido y la evolucion
del microprocesador parece tomar otra ruta, la de la
multiplicacion de los procesadores.

Asi, ahora los procesadores actuales tienen doble nucleo,
como el Intel Core 2 Duo, que empaca dos procesadores en un
mismo chip. Esto permite realizar més eficientemente los
procesos multitareas, pues por ejemplo usted puede estar
escribiendo un documento con un procesador mientras el otro
estd revisando su computadora para mantenerla libre de virus.
Incluso el Intel Core 2 Extreme Quad Core empaca 4
procesadores, y esto parece ser solo el comienzo, pues desde
hace afios las supercomputadoras adquieren su gran poder de
computo teniendo miltiples procesadores. Deep Blue, la primera
computadora en vencer en ajedrez al campedn mundial reinante
en 1997, tenia 256 procesadores. La supercomputadora mas
avanzada de la UNAM es una AlphaServer SC45 de 36
procesadores. Biomédicas tiene una Origin 3200 de 6
procesadores, los cuales comparten su memoria.

También se pueden armar clusters de computadoras
enlazadas por redes de alta velocidad, compartiendo informacion
entre los procesadores con un sistema de mensajes como MPI.
Incluso es posible armar sistemas para realizar computacion

distribuida usando simplemente computadoras en red, donde
cada computadora aporta su procesador para operar como un
nodo de un enorme cluster. Un ejemplo de esto es el proyecto
SETI@home, un experimento cientifico que usa computadoras
conectadas a Internet para buscar inteligencia exiraterrestre
(SETI en inglés). Se participa instalando un salvapantallas
gratuito que descarga y analiza sefiales procedentes del espacio.
Para sacar el maximo provecho de un sistema de multiples
procesadores, el problema a procesar debe partirse en partes
que puedan ser proporcionadas a cada procesador. Como se
trata de atacar cada aspecto del problema en paralelo, se habla
de paralelizar el problema. Es facil pensar como partir en pedazos
el problema de jugar ajedrez, pues los distintos escenarios que
la computadora va considerando se van repartiendo entre los
procesadores. Los problemas de la bioinformatica también se
paralelizan facilmente, como cuando se compara una secuencia
de DNA contra una familia de secuencias buscando areas de
homologia.
Jorge Limon-Lason. jlimon@biomedica.unam.mx
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Miscelanea Biomédica

I ano 2006 trajo una cosecha de distinciones para
los jovenes investigadores de Biomédicas que vale
la pena consignar. El Premio Miguel Aleman Valdés en el

& 5 Area de Salud, asi como la Distincién Universidad Nacional
H2o + KarCher’ €s Ia formUIa para Jovenes Académicos en Investigacién en Ciencias
del agua potab Ie Naturales, correspondieron a Jorge Morales Montor. La Cétedra
del Instituto Cientifico Pfizer y del Programa Universitario de
Investigacion en Salud (PUIS), fue, en su primera edicion, para
Alfonso Duenas, y los premios de la Reunion Anual de los
Institutos Nacionales de Salud, fueron todos ellos para
investigadores de Biomédicas. La abundante cosecha de premios
lograda por investigadores jovenes durante los pasados cinco afios,
augura distinciones mayores en el futuro.

Un segundo asunto que quiero mencionar se refiere a la
reciente celebracion del Congreso Anual de Carteles “Lino Diaz
de Leon”, celebrado en el Conjunto Amoxcalli de la Facultad de
Ciencias. Esta sede fue seleccionada para promover la
vinculacion de Biomédicas con una de las facultades con las
que nos relacionamos en la docencia a nivel de la licenciatura y
el posgrado. El congreso fue organizado por una comision
formada por investigadores y alumnos e incluyd conferencias
magistrales vy talleres multidisciplinarios, ademas de la
presentacion de casi 150 carleles en los que se describid el
trabajo de investigacion de nuestros estudiantes, Sirva este
conducto para agradecer la desinteresada labor de todos y cada
uno de los miembros de la Comisién, quienes llevaron a cabo,
no solo labores organizativas, sino también de obtencion de |
recursos econdmicos para apoyar la reunion. Vaya también mi
agradecimiento a la propia Facultad de Ciencias por su
hospitalidad y apoyo.

Finalmente, nos encontramos en el umbral de la mudanza a
las instalaciones de la nueva sede de Biomédicas. Como adelanté

Limpieza y Tecnologia

Unidad Potabilizadora

La avanzada tecnologia alemana de la potabilizadora de
agua Waterclean de Kéarcher, es la mas adecuada para la
potabilizacion eficaz del agua en la industria quimica y

biomédica. La unidad de potabilizacién es alimentada con en una anterior columna, ya nos fue entregado el edificio de
agua de red, de superficie (pozos, manantiales, rios, etc) o servicios de apoyo académico. La mudanza a la nueva sede ha
acuiferos. Una combinacién de filtros de membrana, hecho surgir preocupaciones acerca de la vinculacion entre en
(Osmosis Inversa) arena y carbon activo garantizan la ambas sedes. Tomaremos las medidas pertinentes para
purificacion eficaz del agua. . garantizar nuestra vida académica institucional. Asimismo, se

informé al personal académico y administrativo a través de
reuniones plenarias, procurando que quienes se mudan y quienes
permanezcan en la sede actual recibieran una informacion cabal.
Un aspecto que vale la pena destacar es la oportunidad de
enriguecimiento académico que significa la llegada de los
profesores de la Facultad de Quimica, que se han instalado en |
los que fueran nuestros laboratorios y los que llegaran durante
la segunda etapa. Se trata de establecer relaciones entre colegas
universitarios con capacidades disciplinarias diferentes pero que
comparten un profundo compromiso con la UNAM. 38
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