Biomeédicas

Gaceta

ISSN 1607-6788

Abril de 2008

Organo Informativo del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM

Afo 13 Ndm. 4

CELULAS TRONCALES Y EMBRIOLOGIA

Horacio Merchant Larios, Departamento de Biologia Celular y Fisiologia del IIB

a posibilidad de generar células de re-

emplazo a partir de células troncales,

avanza con celeridad acercando la
posibilidad de su aplicacién a la medicina
regenerativa. Dos son los principales mo-
tores del auge cobrado por esta nueva area
de investigacion: El desarrollo de nuevos
métodos analiticos de biologia molecular
y las elevadas inversiones de fondos publi-
cos y privados que se otorgan en los paises
desarrollados. Ademas, de igual importan-
cia para el avance del drea ha resultado
el empleo del método cientifico basado
en el conocimiento sistematizado y bien
fundamentado en observaciones y experi-
mentos rigurosos. El empirismo oportunista
basado en experimentos de ensayo y error
con resultados irrepetibles ha desprestigiado
el drea y dificultado su avance.

Un ejemplo reciente de alto rigor cien-
tifico apareci6 en linea en la revista Nature
(doi:10.1038/nature 06894). Lei Yang del
Mount Sinai School of Medicine y un equipo
integrado por 12 autores de instituciones
publicas y privadas lograron derivar célu-
las progenitoras de tejido cardiaco a partir
de células troncales embrionarias humanas
(hESCs, por sus siglas en inglés). Siguiendo las
etapas conducentes al desarrollo del corazén

durante el desarrollo embrionario normal,
los investigadores disefiaron un protocolo
inductivo de 14 dias subdividido en tres eta-
pas: 1) Generacién de una poblacion celular
similar a la del surco primitivo, 2) Induccién
y especificacion de mesodermo cardiaco y,
3) Expansion de linajes cardiovasculares.

Durante el desarrollo embrionario, la
especificaciéon de los primeros linajes celu-
lares se inicia antes de la implantacién en
la pared uterina. Duplicaciones sucesivas
del ntcleo del cigoto subdividen al cito-
plasma del ovocito formando una estructura
multicelular llamada mérula. Las células
externas se especifican como trofoblasti-
cas (placenta embrionaria) y las células del
centro forman la masa celular interna de
donde derivan todos los linajes celulares del
embrién. Después de la implantacion, se
inicia el proceso de gastrulacién a partir del
epiblasto en el que se distingue el surco pri-
mitivo, estructura dindmica que representa
el sitio de penetracién de células endomeso
dérmicas. En la regién anterior del surco
primitivo penetran las células precursoras
del tejido cardiaco que por el proceso de
organogénesis formaran el corazon.

Los autores emplearon cultivos de “cuer-
pos embrioides” derivados de lineas de células

troncales embrionarias humanas (Hl'y hES2).
La etapa 1 se logré agregando a los cultivos
una combinacién de activina A, bFGF y BMP4
con la que se indujo la expresién transitoria
de dos genes T (brachyury) y WNT3A carac-
teristica de células mesodérmicas que inician
su especificacién durante la gastrulacion en
el surco primitivo. Para la etapa 2 se anadié
al cultivo DKK1 y VEGF, cuya funcion es es-
pecificar y expandir respectivamente a las
células del mesodermo cardiaco. Finalmente,
la etapa 3 se alcanzé agregando nuevamente
una combinacion de VEGF, DKK1 y bFGF en
el dia 8 del cultivo (Fig.1).

Después de seis dias en presencia de la com-
binacién de factores de la etapa 3, los cuerpos
embrioides generaron una poblacién de células
denominadas KDR" C-KIT™# con potencialidad
para diferenciar los tres linajes celulares que
integran al tejido cardiaco: fibras musculares
cardiacas, células endoteliales y musculo liso
vascular. El andlisis clonal por citometria de flujo
de colonias formadas en nitrocelulosa, mostrd
que cada uno de los tres linajes celulares tiene
un origen clonal especificado a partir de las
células progenitoras KDR™C-KIT",

Las células progenitoras KDR'OC-KIT"e
generan cardiomiocitos con propiedades
morfolégicas y electrofisiolégicas in vitro,

Continda en la pag 74

Figura 1 Adaptada de Yang, L. et al. Human cardiovascular progenitor cells develop from a KDR* embryonic-stem-cell-derived pupolation.
(doi:10.1038/nature 06894)
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COMUNIDAD BlomeEbica

Acciones integradoras para la
comunidad estudiantil de Biomédicas

esde que se instaurd la nueva direccién

en nuestro instituto, se estableciéo como

una de las tareas prioritarias la organi-
zacién de la docencia y la apertura de espacios
de participacion para los investigadores en el
ambito de las oportunidades de pre y posgrado
que ofrece nuestra Universidad.

Es asi que se plante6 como primera tarea la
realizacion de un censo estudiantil que nos permi-
tiera conocer algunas de las caracteristicas de los
alumnos. Un primer andlisis del mismo muestra que
hay mas de 305 estudiantes que realizan diversas
actividades académicas que van desde cursar es-
tudios de doctorado, maestria y licenciatura, hasta
estancias de servicio social y veranos cientificos.
Hoy sabemos también que el grueso de la pobla-
cién estudiantil oscila entre los 23 y 27 afos, que
el 80 por ciento realizé estudios previos en algu-
na dependencia de la UNAM y que la poblacion
femenina rebasa a la masculina, teniendo un total
de 188 mujeres y 117 hombres. Estos datos nos
senalan algunas de las caracteristicas de nuestra
poblacion, de la cual hay que destacar su hetero-
geneidad académica y juventud.

Fortalecer la identidad de esta comunidad
estudiantil requiere abordar el problema desde
varios frentes y con diversas perspectivas. Una
de las actividades que se ha llevado a cabo des-
de hace aproximadamente 13 anos es el Con-
greso de Carteles “Dr. Lino Diaz de Le6n”, el
cual es organizado por una comision integrada
por representantes de investigadores y alumnos
de cada departamento bajo la supervision de
la Secretaria Académica. Este congreso tiene la
finalidad de brindar un espacio en el cual los
estudiantes presenten sus trabajos de investigacion
y que éstos sean reconocidos y difundidos entre
la comunidad. Adicionalmente, brinda la oportu-
nidad de socializar y establecer lazos amistosos;
sin embargo, este evento es anual, por lo que se
penso en la realizacién de un ciclo de charlas para
los alumnos de la Licenciatura en Investigacion
Biomédica Basica (LIBB), cuyo principal objetivo
fue el acercar a los investigadores y estudiantes en
un ambiente informal que les permitiera conocer
las diferentes lineas de investigacion que se de-
sarrollan dentro de cada uno de los laboratorios,
facilitando asi que los alumnos puedan elegir
mejor las areas en las que les interesaria realizar

sus rotaciones anuales. La respuesta superé las
expectativas ya que se logré que todos los miér-
coles de enero a mayo de este ano se presentara
una propuesta diferente. Este constituye sélo un
pequefio ejemplo de lo que se puede lograr, no
olvidemos que en afios anteriores se ech6 a andar
un cineclub organizado por estudiantes, asi como
una serie de eventos culturales que incluyeron
recitales y conciertos.

Es importante entonces, la bisqueda de nue-
vas actividades que fomenten la convivencia
entre nuestros estudiantes no sélo intra e inter-
laboratorios, sino en otros espacios donde los
aspectos académicos y competitivos bajo los
que se construye el paradigma de las ciencias,
no estén presentes.

Un ejemplo de este tipo de espacios es una
ludoteca, entendiendo este concepto no sélo
como un espacio de juegos que en un principio
fue pensado sélo para los nifios, sino como un
lugar donde se fomenta el uso constructivo del
tiempo libre, donde se promueve por medio
del juego, el trabajo en grupo y que ademas
favorece la comunicacion y las relaciones entre
sus asistentes, lo que permite establecer lazos
humanos en el seno de una comunidad.

Cabe resaltar que hoy en dia la UNESCO
recomienda la existencia de este tipo de espa-
cios, donde se fomente la convivencia entre los
integrantes de las comunidades. La UNAM ac-
tualmente cuenta con ocho ludotecas fijas (Facul-
tades de: Filosofia y Letras, Economia, Quimica,
Veterinaria y Contaduria; en la Escuela Nacional
de Enfermeria y Obstetricia; en la Alberca Olim-
pica y en el Centro Universitario de Recreacion
CURE ubicado entre las Facultades de Medicina
y Odontologia) y una ludoteca mévil, que da
servicio a otras facultades.

Como sabemos la tarea no es facil, y consi-
deramos que la participacién de los estudiantes
y de todos los miembros de la comunidad es
vital para lograr la integracién, por lo cual los
invitamos a que nos presenten sus sugerencias
y alternativas que puedan contribuir al logro de
este objetivo.t

Cynthia Lima Cruz
J. Javier Espinosa Aguirre
Secretaria de Ensenanza, IIB
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LA CAPACIDAD DE PERCEPCION OLFATORIA

Investigacion presentada en el audiovisual ganador del
“Premio a la socializacion de la ciencia 2007"”

n estudio realizado por la doctora

Robyn Hudson y su alumno Marco

Antonio Guarneros, ambos del 11B,
revel6 que la capacidad de percepcién olfa-
toria de los capitalinos es menor que la de los
habitantes de Tlaxcala, fenémeno que atribuyen
al efecto que tiene la contaminacién del aire
sobre el epitelio nasal.

La doctora Hudson explicé que el reco-
nocimiento de los olores es diferente en cada
persona, ya que existen evidencias de que
el aprendizaje y los procesos cognitivos son
muy importantes en el procesamiento de los
olores. Al alcanzar cierto umbral del olor, los
receptores del epitelio olfativo envian sefales
al cerebro, el cual podra identificar el olor
de acuerdo con los conocimientos genera-
dos por la experiencia y almacenados en la
memoria. Con base en lo anterior, existen
olores a los que cada persona es mas o me-
nos susceptible debido a factores personales
como la experienciay la genética.

Marco Antonio Guarneros y Robyn Hudson.

En un experimento realizado con habi-
tantes del Distrito Federal y de Tlaxcala, se
constaté que los primeros necesitan concentra-
ciones mayores de los olores para percibirlos
que los tlaxcaltecas. Debido a que el sentido
del olfato funciona de una forma logaritmica
(es decir, que para que uno pueda detectar
mas el olor, la concentracion tiene que au-
mentar considerablemente) en la percepcién
de los olores, la diferencia entre unos y otros
es estadisticamente significativa.

De acuerdo con los experimentos que han
realizado, se observé un cierto grado de hipos-
mia (disminucién del olfato) en los habitantes
de la ciudad de México para la deteccién de
algunos olores (umbral de deteccion) y para des-
cribirlos (umbral de descripcién), pero no para
reconocerlos (umbral de reconocimiento).

En los estudios utilizaron diferentes olo-
res como el de la naranja, el de la leche, el
café y el del dimetil disulfuro, y se observo
que para la mayoria de éstos, los capitalinos

Foto: Sonia Olguin

necesitaron mayores concentraciones para de-
tectar su presencia y para poder describirlo (si
es amargo, dulce, agrio). Para detectar el olor
del dimetil disulfuro que tiene una importancia
en la vida cotidiana porque esta asociado a la
putrefaccién en los alimentos, requirieron de
concentraciones nueve veces mayores que las
personas del estado de Tlaxcala y de cuatro a
cinco veces mayor concentracion para recono-
cer la leche contaminada con dimetil disulfuro;
sin embargo, no se observaron diferencias para
el reconocimiento de las sustancias, ya que a las
mismas concentraciones ambos grupos sabian
con certeza de que olor se trataba.

La investigadora explicé que para detec-
tar un olor, los seres humanos necesitan de
diferentes receptores que se encuentran en
el epitelio nasal, de acuerdo con el olor se
usan unos u otros, por lo que puede haber
disminucion sélo para ciertos olores, ya que de
acuerdo con la hipétesis del grupo de Robyn
Hudson, ciertos receptores estdn mas danados
que otros por la contaminaciéon ambiental.

En el epitelio nasal hay dos tipos de cé-
lulas principalmente, las de soporte y las re-
ceptoras; a este respecto, Marco Guarneros
informé que estudios previos de otros labo-
ratorios demuestran que en habitantes de la
Ciudad de México existe una disminucién
en el nimero de células receptoras y un au-
mento en el nimero de células de soporte,
por lo que considera que la contaminacién
ambiental causa mayor dafo al principio
del epitelio, donde se encuentran las células
receptoras y consecuentemente el individuo
requiere de mayor concentracién del olor
para generar las senales que se dirigen al
cerebro para la deteccién de éste.

Las células receptoras, dijo, se mueren por
la exposicion a la contaminacién, pero existe
un mecanismo mediante el cual se renuevan
constantemente. La tasa de renovacion de estas
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disminuye por la contaminacion

células en personas que viven en lugares no
contaminados, es suficiente para mantener la
sensibilidad olfativa, pero en las personas que
estan constantemente expuestas a contaminantes
latasa de pérdida es mayor a la tasa de renova-
ciony las células receptoras que se pierden son
sustituidas por células de soporte, lo que provoca
una disminucién en la sensibilidad olfativa.
Este trabajo de investigacion formé parte
de la tesis de licenciatura de Marco Guarneros,
quien se hizo acreedor junto con Aline Saldafa
del 1IB y Sergio Sandoval de la Escuela Nacional
de Restauracién Conservacion y Museografia,
al primer lugar del “Premio para la Socializa-

Convocatoria para el ingreso a la

cién de la Ciencia 2007” en la categoria de
Riesgos de la Ciudad, otorgado por el Instituto
de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal,
por la presentacion de esta investigacion en el
audiovisual “Efectos de la contaminacién del
aire sobre el sistema olfativo en los habitantes
de la ciudad de México”.

Actualmente, como parte de la tesis de
maestria de Marco Guarneros, el grupo de la
doctora Robyn Hudson en colaboracién con el
doctor Emilio Rojas del Departamento de Me-
dicina Gendémica y Toxicologia Ambiental del
1IB, buscaran una evidencia anatémica de los
danos en el epitelio olfativo y su correlacion

con la disminucién del olfato, ya que aunque
hay evidencia de que existe pérdida de células
y dafio en el epitelio olfativo, atin no hay un
estudio que correlacione ambas cosas.

Finalmente, los entrevistados comenta-
ron que tomaran muestras del epitelio nasal
(el cual refleja el estado de todo el sistema
respiratorio) para observar si existe dafios
en él y si correlacionan con los umbrales
olfativos. También estan interesados en saber
si este dafo es reversible y hasta que nivel,
ya que en ocasiones el epitelio se regenera
al alejarse de la fuente contaminante.

1 = SoniaOlzuin
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Alfonso Duenas,

Unidad de Investigacion Biomédica en Cancer IIB-INCAN

| cancer en México alcanza cifras de

incidencia y mortalidad alarmantes,

ya que se sitGa junto con las enferme-
dades cardiovasculares y la diabetes entre
las tres principales causas de muerte. Por lo
tanto, la investigacién en cancer es funda-
mental para lograr avances en el parametro
principal del control de la enfermedad: la
reduccién en mortalidad.

Los frutos de la investigacién mundial
sobre este padecimiento estan a la vista: una
gran cantidad de pruebas diagnésticas bio-
quimicas y de imagenologia que inclusive
incorporan analisis metabélicos, marcadores
tumorales de diagnéstico temprano, predic-
tivos de respuesta al tratamiento y pronds-
ticos, etcétera. Sin embargo, lo que abunda
en la lucha contra el cancer es el desarro-
[lo de nuevos agentes antitumorales, de tal
manera que podriamos clasificar dentro del
tratamiento farmacolégico del cancer, dos
tipos de drogas: las de la era pregenémica,
entre las que se incluyen los quimioterapicos
clasicos como el cisplatino, doxorrubicina,
taxanos y 5-fluorouracilo,entre otros, y las
drogas llamadas postgenémicas, que tam-
bién son conocidas como “terapias blanco”
o “terapias biolégicas”. A diferencia de las
primeras, cuyo paso inicial de desarrollo se
basaba en la capacidad de matar a las células
independientemente del mecanismo de ac-
cion, estas Ultimas, como consecuencia de un
mejor conocimiento (pero atin incompleto)
de la fisiopatologia molecular del cancer, van
dirigidas contra alguna molécula responsable
en cierta medida del crecimiento tumoral. Ac-
tualmente existen en el mercado alrededor de
doce productos de esta clase que basicamen-
te son anticuerpos monoclonales dirigidos

Abril 2008

CANCER

MECANISMO DE ACCION DEL TRANSKRIP R/L

Genes supresores

Célula maligna

DNA METILADO Y ACETILADO

Tafprosto Acetila

Hidralazina Desmetila

Genes supresores

+
Quimioterapia/
Radioterapia

TRANSKRIP R/L, medicamento contra el cancer desarrollado por Alfonso Duefias a partir de un antihi-

pertensivo y un antiepiléptico

contra algin receptor o ligando oncogénico
o moléculas “pequenas” inhibidoras de tiro-
sina cinasa (TK) que impiden la activacién
de receptores o moléculas que transmiten
sefiales oncogénicas. Ejemplos tipicos son el
anticuerpo trastuzumab y el inhibidor de TK
imatinib, dirigidos contra el oncogén HER?2
y Bcr/Abl, respectivamente.

Esta nueva clase de medicamentos difie-
ren en sus mecanismos de accion, perfil de
efectos colaterales y eficacia, pero comparten
una caracteristica distintiva: su alto precio
que los hace inaccesibles para la gran ma-
yoria de la poblacién en México y el mundo,

ya que son desarrollados y comercializados
por los gigantes de la industria farmacéutica
internacional “big pharma” siguiendo las
leyes del mercado. Este fenémeno cada vez
cobra mayor importancia y es motivo de inte-
rés para los pacientes, la comunidad médica
y las autoridades que toman decisiones de
salud en los diferentes paises y por supuesto
para los investigadores en cancer.

Uno de los efectos de este hecho es la
concientizacién de organizaciones e inves-
tigadores que ha tenido como resultado, la
creacion de iniciativas para el desarrollo de
farmacos por el sector publico, ya que es

Continda en la pag 16
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tuyen una parte medular para el

registro de un farmaco ante las au-
toridades sanitarias de la mayoria de los
paises. Los EC estan constituidos por
fases clinicas en humanos con objetivos
y tamano de poblacién especificos para
cada una, en algunos casos se pueden
requerir protocolos preclinicos en ani-
males de laboratorio; en ambos casos
las muestras se analizan con métodos
in vivo e in vitro. Uno de los métodos
eficientes y consistentemente utiliza-
dos para la cuantificacién de proteinas
es el ELISA (del inglés Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assays), por su alta sen-
sibilidad y reproducibilidad.

Un ejemplo de la implementacién de
estos métodos como herramienta para
analizar muestras de EC, son los ensayos
para cuantificar dos tipos de antivenenos
basados en fragmentos de inmunoglobuli-
nas, F(ab’), y Fab, en muestras de plasma
humano los cuales fueron optimizados
y validados por Instituto Bioclon ya que

I_os estudios clinicos (EC) consti-

Biomédicas

DESARROLLO Y VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS PARA EL
REGISTRO DE MEDICAMENTOS

no se cuenta con un kit comercial para
ello. Se utilizaron anticuerpos de conejo
inmunopurificados anti F(ab’), de ca-
ballo o anti Fab de borrego, adsorbidos
en placas de 96 pozos para capturar los
antigenos respectivos en plasma humano.
Los antivenenos capturados fueron de-
tectados utilizando peroxidasa conjugada
a anticuerpos anti F(ab’), de caballo o
anti IgG de borrego, respectivamente. Se
obtuvo recobro del analito de mas del
80 por ciento en las muestras de plas-
ma humano. Las curvas estandar fueron
consistentes con un coeficiente de co-
rrelacion mayor a 0.985 en un intervalo
de 2.93-3,000 y 1.46-1,500 ng/mL para
F(ab’), y Fab, respectivamente. Se esta-
blecieron los Limites Bajos de Cuantifi-
cacion (LBC), en 40 ng/mL para F(ab’),
y 30 ng/ml para Fab. El coeficiente de
variacion de la precision intermedia para
la cuantificacién de las muestras control
adicionadas del analito (40, 80 y 240 ng/
mL para F(ab’), y 30,72y 172.8 ng/ml
Fab) fue de 10 por ciento respecto de

* LINEARIDADY
PRECISION DEL SISTEMA

vehiculo - vehiculo

e ANALISIS DE RECOBRO

vehiculo - plasma

e EXACTITUD
DEL METODO

plasma - plasma

e SELECTIVIDAD

sustancias de interferencia

e ROBUSTEZ

reproducibilidad entre analistas,
dia, laboratorio

e LIMITE DE DETECCION

2-3 veces el ruido del sistema

e LIMITE DE )
CUANTIFICACION

5-10 veces el ruido del sistema

e ESTABILIDAD

productos de degradacion conocidos
(temperatura)

Parametros a evaluar
en la validacién de métodos
analiticos. (Segun ICH, Q2(R1).
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Olguin-Pérez, L., Paniagua-Solis, J.

los valores establecidos. No se encontrd
interferencia por la presencia de anticoa-
gulantes y diversos medicamentos.

Asimismo, se evalué la estabilidad
en congelacion de muestras adiciona-
das con Fab y F(ab’),, demostrandose
estabilidad hasta por tres ciclos de
congelacion-descongelacion, asi como
estabilidad a largo plazo de 9 y 12 me-
ses, respectivamente.

La validacion de métodos analiticos
es una herramienta para demostrar, de
manera estadistica, que éstos son repro-
ducibles, efectivos, precisos, lineales y
selectivos. Ambos estdn siendo utiliza-
dos para analizar la cantidad de estos
antivenenos en muestras humanas y
de animales de laboratorio en estudios
clinicos de diferentes fases tanto na-
cionales como en EEUU para registro
ante la Food and Drug Administration
(FDA).Las validaciones mencionadas
fueron implementadas siguiendo los
lineamientos de normas internacionales
de ICH seccion Q2 (R1).

Fuente:

Protocolo de Validacion de Método Analitico
para la Cuantificacion de Fab y F(ab’)2 por
Inmunoensayo tipo ELISA en Muestras de Plasma
Humano.

Olguin-Pérez, L., Chavez-Méndez, A., Olvera-
Rodriguez, F., Buelna-Romero Alma, Garcia-
Ubbelohde, W., Boyer, L., Alcantara-Pineda, A.,
Alagon, A. *Paniagua-Solis, J..
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INVESTIGADORES DEL INR ENCUENTRAN
MARCADORES ASOCIADOS A LA OSTEO

ENFERMEDAD DISCAPACITANTE CONSIDERADA UN PROBLEMA
pe SALUD PUBLICA MUNDIAL

a doctora Rocio Gémez y el maestro

en ciencias Jonathan Magana, ambos

investigadores del Departamento de Ge-
nética del Instituto Nacional de Rehabilitacion
(INR) de la Secretaria de Salud, descubrieron
marcadores asociados con la pérdida de la
densidad mineral 6sea, es decir, el aumento
a la predisposicién de osteoporosis. Dos de
estos marcadores se ubican en el gen de la
calcitonina (CT) y en el gen del receptor de
estrégeno alfa (ER-0).En forma paralela, en-
contraron marcadores protectores contra esta
enfermedad en el gen receptor de interleucina-6
(IL-6) y de la vitamina D (VDR).

Al hablar sobre las razones por las que se
realizé este estudio la doctora en biologia ce-
lular explicé que la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ubica a la osteoporosis entre los
cinco principales problemas de salud pdblica
a nivel mundial. Es una de las primeras causas
de discapacidad en el mundo. Y es un padeci-
miento en que las mujeres tienen cuatro veces
mas predisposicion que los hombres, pero estos
Gltimos no estan exentos de padecerla.

Se trata, indica, de una enfermedad multi-
factorial que se caracteriza por la pérdida de la
densidad mineral 6sea y la degeneracién de la
microarquitectura del tejido 6seo normal, lo
que condiciona un aumento en la fragilidad
de los huesos y por consiguiente un aumento
en el riesgo de fractura.

Magafia Aguirre estimé que en el mundo
200 millones de personas padecen osteoporo-
sis y cada 30 segundos se presenta una fractura
de cadera, por lo que una de cada tres mujeres
y uno de cada ocho hombres sufriran una
fractura de cadera.

Datos de la Asociacion Mexicana de Meta-
bolismo Oseo y la Asociacién Mexicana para
Estudios del Climaterio revelan que la osteopo-
rosis podria considerarse como el segundo pro-
blema de salud publica en México. Al menos
20 por ciento de las mujeres post-menopdusicas
padecen osteoporosis y 40 por ciento con la

misma condicién padecen osteopenia (fase
previa de la osteoporosis). Ademas, cada dia
aproximadamente 100 personas mayores de 60
afos sufren fracturas de cadera, lo que represen-
ta un gasto anual de siete mil 300 millones de
pesos para el sector salud, esto sin considerar
los gastos de rehabilitacion.

Acerca de las caracteristicas clinicas de la
osteoporosis, la doctora Gémez Ortega senalé
que es asintomatica, sin embargo, los enfermos
con este padecimiento tienen el riesgo de sufrir
fracturas en cadera, en la columna y en las
munecas, asi como dolor crénico de espalda,
pérdida de estatura y postura encorvada.

Con este panorama, desde hace seis afios
los investigadores del INR en colaboracién
con la doctora Margarita Valdés, cientifica del
mismo Departamento, trabajan en la iden-
tificacién de polimorfismos asociados con la
osteoporosis por medio del estudio genético
de poblaciones, por lo que el descubrimien-

S
Jonathan Magana y Rocio Gémez

to de los genes asociados a esta enfermedad
“no significa la cura del enfermo, la estrategia
va enfocada a prevenir la osteoporosis me-
diante pruebas de susceptibilidad, evitando
que la enfermedad se desarrolle al modificar
la parte ambiental, es decir, cambiando la
alimentacion y la vida sedentaria”, comenté
Magana.

Los primeros estudios sobre la enfermedad,
indic6 Magafa Aguirre, iniciaron en 1992
cuando se confirmé que 80 por ciento de los
casos tenian que ver con la herencia, pero
habia otros factores que la desencadenaban,
entre ellos la desnutricién, la falta de ejercicio,
el consumo de alcohol y de tabaco. “También
se crefa que la osteoporosis estaba asociada a
mujeres menopdusicas o personas de la tercera
edad y se ha visto que no es asi”, afirmé.

Explicaron que en México se han reali-
zado estudios de asociacion de genes con
otras enfermedades como obesidad, cancer

Foto: Pavel Alvarez
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o diabetes, entre otras, de estos un alto por-
centaje tiene asociaciones espurias, debido a
que no se toman en cuenta las caracteristicas
genéticas de la poblacién de estudio.

Gémez Ortega indico que la estructura
genética de la poblacién mexicana y latina
es heterogénea, y que con la llegada de los
espafoles hubo una mezcla de razas, por lo
que la poblacion mestiza mexicana esta sub-
estructurada en al menos tres grupos, cuyos
componentes genéticos se integran por genes
amerindios, caucdsicos y negros. El estudio
alterno de genética de poblaciones permitié
sustentar la confiabilidad de las asociaciones
genéticas encontradas a través del andlisis
piloto de la estructura genética de nuestra
poblacién. A través de la correccién estadistica
que contempla el analisis genético (conside-
rando los tres subgrupos encontrados) se pudo
determinar que las asociaciones con estos
marcadores genéticos no resultan espurias.

Indicaron que las mujeres caucdsicas, asiati-
cas y latinas en comparacién con las de raza negra
son mds propensas a sufrir de osteoporosis.

El maestro en ciencias sefial6 que para la
identificacién de polimorfismos asociados a os-
teoporosis se realizé un estudio en la poblacién
cautiva del INR, se estudiaron 70 mujeres con
osteoporosis (casos) y 70 mas sin la enfermedad
(controles), a quienes se les tomé muestras de
sangre y extraccién de material genético para
hacer andlisis de PCR en tiempo real y electro-
foresis capilar, a fin de conocer la frecuencia de
los alelos asociados a la enfermedad. “Encon-
tramos marcadores asociados muy frecuentes
en el grupo de casos y poco frecuente en el
grupo de controles”, indicé el experto.

Por su parte, Gomez Ortega destacé que en
estos estudios generalmente se realizan andlisis de
polimorfismos presentes en los genes de interés
tanto en los casos como en los controles; si, por
ejemplo, la frecuencia en los casos es mayor que
en los controles, decimos que ese alelo puede
estar asociado a la enfermedad, sin embargo,

Ost?nblastos
™~

Z)

Pérdida Osea

Biomédicas
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Hueso Normal

Osteoclastos

Tomado de Guidelines for preclinical Evaluation and Clinical Trials in OP. 1998

ella destaco la importancia de los estudios de
estructura genética y ancestria para validar estas
asociaciones evitando con ello las asociaciones
espurias debidas a la falta de estos estudios.

Los investigadores del INR publicaron en
2006y 2007 dos estudios en Clinical Genetics,
el primero de ellos con el titulo “Association
of the CT gene (CA) polymorphism with BMD
in osteoporotic mexican women” (Clin Genet

V1

2006: 70: 402-408) y el segundo fue “Associa-
tion of the estrogen receptor o gene polymor-
phisms with osteoporosis in the Mexican popu-
lation” (Clin Genet 2007: 72: 574-581).
Finalmente, adelantaron que estd en proceso
de revisién un par de articulos en los que se de-
muestra la asociacion con el gen de interleucina
6, y el gen del receptor estrégeno beta (ER- B).
[ Pavel Alvarez

DEFENSORIA DE LOS

DERECHOS UNIVERSITARIOS

Académicos y estudiantes:

La defensoria hace valer sus derechos

Emergencias 24 horas, al télefono 55-28-74-81

Lunes a viernes de 9:00 a 14:00 y de 17:00 a17:00 hrs.
Edificio “D" nivel rampa, frente a Universum,

Circuito Exterior, CU, estacionamiento 4

Teléfonos: 56226220 al 22, fax: 50065070
d servidor.unam.mx
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CARACTERIZAN LA PROTEINA
CAUSANTE DEL SINDROME

ATR-X

Investigacién ganadora
de una de las

Becas para las
Mujeres en la Ciencia
L'Oréal 2007

Térax de moscas silvestres (normales) y torax
de moscas mutantes en pannier (proteina in-

volucrada en el cerrado toracico). El RNA de
interferencia contra ATRX aumenta la sobre-
vivencia de estas moscas.

(Fotos: Viviana Valadéz)

iviana Valadéz Graham, investigadora

posdoctoral del Instituto de Biotecnolo-

gia de la UNAM (IBt), estd caracterizan-
do la proteina ATRX en Drosophila melanogas-
ter, cuya mutacion estd asociada en los seres
humanos al sindrome ATR-X (alfa talasemia y
retraso mental ligados al cromosoma X).

Hace 10 anos se determiné que en este
sindrome sélo la proteina ATRX era la afec-
tada. Las mutaciones en el gen ATRX estan
relacionadas con un desorden recesivo liga-
do al cromosoma X, que incluye alfa tala-
semia, retraso mental severo, microcefalia,
dismorfismo facial y anomalias urogenitales.
Los pacientes con este sindrome presentan
cambios en los patrones de metilacién de las
secuencias altamente repetitivas, tales como
el ADNr y los repetidos subteloméricos. Se
ha propuesto que la pérdida de la funcién de
ATRX puede estar relacionada con cambios en
la estructura de la cromatina y de la metilacién
del ADN que conduzcan a la desregulacién de
la expresion génica.

En todos los organismos eucariotes (desde
las levaduras hasta los seres humanos), el ADN
que mide cerca de dos metros de longitud,
debe estar contenido dentro del ndcleo de la
célula que mide micras, para que eso pueda ser
posible la célula se vale de proteinas llamadas
histonas, que forman el nucleosoma el cual
tiene una estructura cilindrica sobre la cual se
enrolla el ADN vy es altamente compacta, por
lo que cuando un gen tiene que ser expresado
se tiene que abrir o remodelar, y cuando un
gen debe ser silenciado esta estructura debe
volver a compactarse, esto lo hacen las pro-
tefnas encargadas de abrir la cromatina, de las
cuales forma parte la proteina ATRX.

La investigadora explicé que trabaja con
la mosca Drosophila melanogaster porque
en ella estan conservados el 60 por ciento
de los genes (es decir que tienen la misma
funcién que en los humanos), lo que la hace
un buen modelo para estudiar mecanismos
moleculares de algunas proteinas.

Al estudiar la proteina en la mosca Drosophi-
la melanogaster, Valadéz Graham pretende
determinar el papel de ATRX en el desarrollo
del organismo para posteriormente relacio-
narlo con su funcién en organismos supe-
riores. En la mosca el gen que da lugar a
esta proteina no esta en el cromosoma X, sin
embargo tiene las mismas caracteristicas en
cuanto a que es una proteina que remodela
la cromatina.

Mencioné que los conocimientos que se
generen sobre cémo actia la proteina ATRX en
el modelo, permitira suponer cémo funciona
en los seres humanos y qué tipo de genes estan
siendo regulados por ella, lo que servird en
un futuro para comprender mejor cémo es
que se origina el sindrome ATR-X y proponer
terapias para los enfermos.

Actualmente la investigadora ha identifi-
cado varias proteinas que interactdan con la
proteina ATRX, entre ellas factores transcrip-
cionales que regulan la expresion de genes
involucrados en el desarrollo del sistema ner-
vioso central de la mosca y algunos que estan
encargados de mantener la estructura de la
cromatina durante las diferentes fases del ciclo
celular. Estos datos confirman que ARTX es
un factor muy importante en el desarrollo de
un organismo y que puede estar involucrado
en diversos procesos asociados a cambios en
la estructura de la cromatina.

En el ano 2007, Viviana Valadéz se hizo
acreedora a una “Beca L"Oréal-UNESCO-
AMC”en el area de Biologia-Quimica por
un monto de 100 mil pesos para realizar sus
investigaciones durante un afo. Ella cursé
la Licenciatura en Biologia en la Univer-
sidad Simén Bolivar, realizé su tesis de li-
cenciatura en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas y posteriormente el doctorado
en Ciencias Biomédicas en el Instituto de
Fisiologia Celular con el doctor Félix Recillas
y ahora estd realizando su postdoctorado
con el doctor Mario Zurita en el Instituto de
Biotecnologia.f :
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n el marco de la Jornada Universita-
E ria, el pasado 29 de abril alumnos del

sexto semestre de la Licenciatura en
Investigacién Biomédica Basica (LIBB), Na-
talia Martagon Calderén, Brenda Palomares
Mosqueda, Héctor Damian Hernandez, Luis
Daniel Rios Barrera y Javier Garcia Morfin
estudiante de segundo semestre, dieron una
platica a estudiantes de nivel bachillerato
(Escuela Nacional Preparatoria y CCH).

En el auditorio “Francisco Alonso de Flori-
da”, los alumnos de Biomédicas presentaron una
serie de diapositivas y un video con el objetivo
de que los bachilleres conocieran la carrera,
la estructura del plan de estudios, las lineas de

las técnicas de ELISA ¥ RIA

ggﬂrnnnuhmtummwus

|nd;rﬂct§ en rata

Y

Cuantificacién de hormonas séricas mediante -
nnghs.‘is de tejido reproductivo con métodos

‘Medicion de presion intravaginal e intrauretral
Conducta copulatoria y espermatobioscopia

tomia, orquidectomia ¥ adrenalectomia

i hutnmatlzadu de la conducta sexual
rograma * fire Observer”

investigacion que desarrollan los investigadores
de este Instituto, asi como algunas recomenda-
ciones para ingresar a la licenciatura, entre ellas,
poseer comprension del idioma inglés.

Con el video los alumnos trataron de mos-
trar a los aspirantes las ventajas y desventajas
de esta licenciatura, para lo cual entrevistaron
a alumnos de diversos semestres y a egresados
como el doctor Luis Padilla y la doctora Gloria
Soberoén, quienes dieron su punto de vista
sobre las actividades diarias que realizan los
estudiantes de la licenciatura.

Posteriormente, los estudiantes de bachi-
llerato recibieron informacién sobre el proceso
de inscripcién a la licenciatura, esta fue pro-

JJunio de 2008

21:00 h¥s {
I

Biomédicas

Dan}e] Rios

Alumnos durante la sesién de preguntas

porcionada por el doctor Javier Espinosa, coor-
dinador de la Licenciatura en Investigacién
Biomédica Basica y la licenciada Cynthia Lima
Cruz, secretaria técnica de ésta licenciatura.

T Pavel Alvarez
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cion: 10 hrs).

oordinadores;

Dr. Jorge Rodriguez Antolin (UAT).

Dra. Margarita Martinez Gémez { UNAM-UAT).

Dra. MEI'CEdES Perus¢uia Nava (UNAM).

Consultar programa y forma de inscripcidn:
htip:/woerwi-lab biomedicas unam.mx/aibir/?page id=14
Informes: aibir@biomedicas.unam.mx; Tel: 5622-8964

Cuota de recuperacion: $600.00
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DIAGNOSTICO MOLECULAR EN
MEDICINA, SEGUNDA EDICION

Obra que incluye temas actuales sobre protedmica y
analisis molecular en inmunologia, entre otros

ifundir los fundamentos de la me-

dicina molecular para contribuir al

entendimiento de la fisiopatologia y
el diagnéstico de enfermedades, incorporan-
do nuevos temas como la proteémica vy el
analisis molecular en inmunologfa, escritos
por expertos en el drea, es el propésito de la
segunda edicion de Diagndstico molecular en
medicina, obra coordinada por el doctor Jaime
Mas Oliva, titular del Programa Universitario de
Investigacion en Salud (PUIS) de la UNAM.

En la presentacion del libro los doctores
Mas Oliva, también investigador del Instituto
de Fisiologia Celular; Enrique Ruelas Barajas,
secretario del Consejo de Salubridad General
de la Presidencia de la Republica y el doctor
Fernando Gabilondo Navarro, director del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) de
la Secretaria de Salud, comentaron el conte-
nido de la obra, coeditada por el PUIS y la
editorial Manual Moderno.

Sobre el libro, Mas Oliva sefialé que se trata
de un esfuerzo interesante para hablar sobre los
avances de la medicina molecular en México,
y cémo pueden ser aplicados y aprovechados
por centros de medicina avanzados, asi como
por residentes y estudiantes de posgrado.

El director del INCMNSZ dijo que en la
actualidad la medicina molecular es la base
para realizar diagndsticos, estrategias preven-
tivas y terapéuticas, en donde hace necesario
retomar los fundamentos de la biologia mo-
lecular y la genética bdsica, porque ahora
“los médicos que no estén familiarizados
con este conocimiento, dificilmente van a
realizar sistemas diagnosticos, preventivos y
terapéuticos acertados, por lo que el libro es
necesario no s6lo para estudiantes de medi-
cina, sino para cualquier médico”.

Senal6 que en esta segunda edicién se
abordan temas interesantes como el de los bio-
marcadores, que de acuerdo al libro, pueden

agruparse en tres grandes grupos: diagndsticos,
prondsticos y predictivos. Los primeros permi-
ten realizar un mejor diagnéstico histolégico
y la clasificacién de tumores.

Los pronésticos facilitan conocer el po-
tencial maligno de un tumor. En tanto que los
predictivos ayudan a elegir entre las diferentes
modalidades terapéuticas, la mas apropiada para
el tipo de tumor. Ademads se hace un andlisis ex-
tenso sobre los oncogenes, los genes supresores,
el p53, y el diagnéstico de algunas enfermedades
analizando el DNA en el suero.

Otro tema relevante del libro, indicé Ga-
bilondo, es la angiogénesis. En el capitulo
dedicado a este tema se indica que los vasos
sanguineos se forman mediante dos procesos
secuenciales: la vasculogénesis y la angiogé-
nesis. La primera ocurre durante el desarrollo
embrionario y consiste en la formacion de
los primeros vasos a partir de la diferencia-
cién de las células mesenquimatosas. Una
vez establecida la red vascular primaria en
el embrién, la neovascularizacion ocurre
por angiogénesis, proceso que consiste en
la formacién de nuevos vasos sanguineos a
partir de los vasos preexistentes.

Diagnéstico molecu-
lar en medicina, esta in-
tegrado por 14 capitulos
escritos por reconocidos
expertos en biologia mo-
lecular, de los Institutos
Nacionales de Nutricion,
Salud Pdblica, Neuro-
logia y Neurocirugia, y
Cancerologia, asi como
del IMSS, del CINVES-
TAV, de los Institutos de
Investigaciones Biomé-
dicas (IIB), de Fisiologia
Celular, de Neurobiolo-
gia campus Juriquilla;
de las Facultades de

Jaime Mas y Fernando Gabilondo

Medicina de la UNAM y de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn, asi como de la
Universidad de California, en Davis. Contiene
mas de mil 200 referencias bibliograficas, los
apartados con mayor niimero de ellas, son el
de “Analisis molecular en inmunologia” con
364 y “Proteémica” con 142.

Gabilondo mencioné que desde hace
varios anos la UNAM se ha vinculado con
grupos que realizan investigacién biomédica
basica y clinica en el INCMNSZ, ejemplo de
ello, es la Unidad Periférica de Biologia Mo-
lecular y Medicina Genémica del 11B, dirigida
por doctora Teresa Tusié Luna, coautora de
dos apartados de este libro, quien realizé un
estudio acerca de los genes que predisponen
a la poblacién mexicana a padecer diabetes,
hipercolesterolemia y hipertriglicerilemia.

Otro ejemplo es la Unidad de Bioquimi-
ca Molecular “Guillermo Soberén”, también
del 1B con sede en el INCMNSZ, dirigida
por Alejandro Zentella, coautor del capitulo
“Técnicas de biologia molecular aplicadas al
diagnéstico de enfermedades” y quien realiza
estudios sobre los aspectos moleculares del
cancer de mama y de prostata.

&
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Por su parte, Ruelas Barajas analiz6 la
obra desde la perspectiva de los sistemas de
salud, destacé que el punto de convergencia
entre estos y Diagndstico molecular en me-
dicina es la salud de la poblacién, debido,
dijo, a que estamos viviendo una revolucién
en el sistema de salud mexicano, lo cual
significa que la atencion de las enfermedades
ha evolucionado rapidamente, por lo que,
destacd, nos hallamos en una revolucién
demografica, epidemiolégica, genémica, pro-
tedmica, informatica, telematica, robética,
bioética y otras. Al hablar del crecimiento
demografico, pronosticé que de este afio al
2050 la poblacién menor de 15 afios va a
decrecer proporcionalmente en un 33 por
ciento. En ese mismo periodo la poblacién
mayor de 65 afos se va a incrementar 600
por ciento. “Esto jamds habia ocurrido en la
historia, por lo que estd cambiando la estruc-

La B|b||oteca,,,¢
~r

del

tura demografica del pais y de la mano va
todo el cambio epidemiolégico que estamos
viviendo”, sefalé el funcionario.
Diagndstico molecular en medicina, afirmé,
es parte de la revolucién de la informacion,
debido a la sorprendente cantidad de citas y el
gran nivel de documentacion que respalda esta
publicacién, de tal manera que el libro responde
perfectamente al entorno geografico, temporal,
epidemioldgico, demogréfico y cientifico.
Entre los temas abordados en el libro es-
an, “Diagndstico de enfermedades genéti-
cas cardiovasculares y distrofias musculares”,
“Enfermedades genéticas complejas: diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular
por aterosclerosis”, “Diagnéstico molecular de
cancer”, “Diagnéstico molecular de enferme-
dades neurodegenerativas”, “Proteémica”, asi
como “Andlisis molecular en inmunologia”.

T Pavel Alvarez
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Células troncales y embriologia Viene de la pagina 1

similares a los cardiomiocitos del muisculo car-
diaco humano. Ademas, al transplantar células
KDR"*C-KIT"s marcadas con la proteina verde
fluorescente en corazones de ratones inmu-
nodeficientes se observé su diferenciacion in
vivo hacia los tres linajes celulares del tejido
cardiaco tal como ocurrié in vitro.

A diferencia de las células de tejidos adul-
tos transfectadas con unos cuantos genes capa-

ces de generar células troncales pluripotentes
(células iPS), los autores del presente articulo
proponen un protocolo relativamente mas ela-
borado, pero sin duda mucho mas cercano al
proceso espacio temporal que ocurre durante
el desarrollo normal del embrién. El conoci-
miento de genes clave que funcionan como
factores de trascripcion en células que estable-
cen vias de especificacion en linajes celulares y

de factores de sefalizacion y transduccién que
se expresan en células diversas que interaccio-
nan entre si durante el desarrollo, constituye
la mejor base tedrica para la manipulacion
cientifica de las células troncales embriona-
rias y su eventual aplicacién en la medicina
regenerativa. El actual reporte de Lei Yang y
colaboradores, en mi opinién representa una
sélida contribucion en ese sentido.

The Black Family
Stem Cell Institute

Red Biomeédica
—

uy bien amable lector, como usted

y yo sabemos cuando queremos

visualizar un pdgina de internet en
nuestro navegador, cualquiera que éste sea,
debemos escribir en la barra de direccioén el
nombre de la pagina que queremos visuali-
zar. ;Pero usted se imagina lo que esta detras
de este simple evento? Tan solo ingresar el
nombre de una pagina en nuestro navegador
implica muchas acciones, una de las mas
importantes, es la consulta a la base de datos
D.N.S. (del inglés Domain Name Service). El
DNS es una gran base de datos distribuida
por toda la internet que nos ayuda a recordar
mas facilmente el nombre de un servidor;
por ejemplo, es mas sencillo recordar www.
cnn.com que 64.236.91.23.

Los DNS que estan alrededor del mundo
son servidores dedicados exclusivamente a
traducir los nimeros IP de una maquina en
nombres entendibles para los usuarios, de tal
forma que estan instalados en cada sub-red.

Cuando escribimos en la barra de navega-
cion la direccién de la pagina que queremos
ver, por ejemplo www.cnn.com, la peticion
es recibida por el DNS para traducir el nom-
bre de la pagina en el IP correspondiente,

el cual viaja por la Internet hasta su destino
que en este caso seria la sub red de CNN,
la cual responde a los servidores que ahi se
encuentra el IP que esta buscando el usuario
y se muestra la pagina.

En la Internet existen sélo 13 servidores
raiz (root servers DNS) ubicados en diferentes

sitios de Estados Unidos, los cuales conducen
el trafico DNS generado por los servidores
de cada sub red; si los 13 llegaran a fallar al
mismo tiempo, la Internet se colapsaria.

— . 1
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Biomédicas

Visita BiomEbicas representante del ICGEB

| director administrativo y de relaciones

exteriores del Centro Internacional de

Ingenieria Genética y Biotecnologia
(ICGEB por sus siglas en inglés) Decio
Ripandelli, visit6 el Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas (IIB) y present6 ante sus
integrantes los proyectos de investigacion
y las formas de financiamiento que tiene
dicho organismo internacional.

Las doctoras Gloria Soberén y Marfa Eugenia
Gonsebatt, directora y secretaria académica
del 1B, respectivamente, mostraron al doctor
Ripandelli el funcionamiento del Instituto.

Por su parte, Decio Ripandelli mencioné
que la creacién del ICGEB inicié en 1983
mediante la firma de sus estatutos por 26
paises, sin embargo, comenzé a funcionar
en 1987 como un programa especial de las
Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial
(ONUDI), pero en 1994 entraron en vigor los
estatutos de este centro y se convirtié en un
organismo intergubernamental auténomo.
Actualmente tiene 56 paises miembros entre
los que se encuentra México.

Explicé que este centro tiene como obje-
tivo fortalecer la capacidad e investigacion
de sus miembros mediante la capacitacion,
los programas de financiamiento vy los ser-
vicios de asesoramiento. Esta organizacion,
afirmé, se dedica a la investigacién avan-
zada, a la formacién en biologia molecular
y biotecnologia vy ofrece la posibilidad de
avanzar en el conocimiento y la aplicacion
de técnicas modernas en los siguientes
campos: Biomedicina, el mejoramiento
de cultivos, proteccién y rehabilitacién
del medio ambiente y la produccién de
biofarmacéuticos y biopesticidas.

Este centro de investigacion es financiado
por los paises miembros y cuenta con dos sedes
bien establecidas, la de Trieste en Italia y la de
Nueva Delhi en India y una tercera que esta
iniciando en Cape Town en Sudafrica.

Los programas que desarrolla el ICGEB en
Trieste incluyen proyectos de ciencia basica
como el control de la expresién génica, la
replicacién de DNA, estudios en humanos
de virus como el VIH, VPH vy rotavirus, in-
munologia molecular, genética molecular

y la terapia génica humana. Otros grupos
se centran en proyectos en los campos de
la bacteriologia bioinformatica.

En el centro de Nueva Delhi hay proyec-
tos de investigacion en hepatitis B, el VIH,
el SARS, la respuesta en la tuberculosis,
desarrollo de los antibidticos de sintesis,
la malaria y la biologfa vegetal.

El ICGEB desempefia un papel importante
en la seguridad biotecnolégica y los aspectos
relacionadas con el medio ambiente en la
utilizacién sostenible de la biotecnologia 'y
proporciona informacién en linea sobre la
evaluacién del riego para la liberacién de
organismos genéticamente modificados y
estd promoviendo la adopcién de cédigos
éticos en los investigadores que trabajan
en la ciencias de la vida.

El doctor Ripandelli resalté que el
ICGEB ha creado un centro exterior de
seguridad biotecnolégica CA"TRON con el
financiamiento de la Fundacién Cassamarca.
En este centro se realiza investigacion y
formacién de recursos humanos relativa a
la seguridad de la biotecnologia de plantas
transgénicas y plantas patégenas.

El ponente invit6 a los investigadores a
buscar apoyo del ICGEB, sometiendo sus
trabajos de investigacién para que participen
en los diferentes programas de financia-
miento, becas y premios que otorga este
organismo. Explicé se puede acceder a las
oportunidades de financiamiento a través del

Abel B[ancas y Decio Rlpandelll en la planta piloto deI IIB

Programa de Colaboracién de Investigacién
(CRP)- Centro de Investigacién, que es la
tnica fuente de financiamiento destinada
a proyectos que aborden cuestiones cienti-
ficas originales y que muestren una posible
contribucién para el pais solicitante.

Existe el programa ICGEB-OPS-RELAB en el
que participan la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) y la Red Latinoamericana
de Ciencias Bioldgicas (RELAB), es especifico
para la region de América y la primera con-
vocatoria de este programa se centré en la
biologia molecular de enfermedades virales,
en particular en aquellos de importancia para
laregién (VPH, VIH, dengue, rotavirus, y han-
tavirus, entre otros). Los cinco proyectos han
sido financiados por un total de mas de 225
mil euros y las actividades de investigacion
se han iniciado oficialmente en 2004. Este
programa tiene como objetivo fomentar la
interaccion entre grupos de investigacion,
por lo que se le da prioridad a las propuestas
que prevén una colaboracién de dos o mas
centros de investigacién de diferentes paises
del continente americano.

Existen otras fuentes de financiamiento
con objetivos especificos como son el pro-
grama conjunto de Biotecnologia Vegetal, el
premio TWAS, el premio TWAS para jévenes
cientificos, el Premio Trieste de ciencia, y
las becas de investigacién ICGEB, los cuales
pueden consultarse en la pagina electrénica
www.icgeb.trieste.it T

Foto: Sonia Oguin
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Investigacion traslacional... Viene dela pégina 6

paradéjico que a pesar de que, la inmensa mayoria del conoci-
miento sobre el cancer y la biologia del tumor es generada por
investigadores de instituciones publicas, la industria farmacedtica
es la que obtiene el beneficio econémico debido a su capacidad
de trasladar los hallazgos de investigacién a protocolos clinicos y
finalmente a la comercializacion de los productos.

Formas de desarrollar nuevos
medicamentos contra el cancer:

LA FORMA TRADICIONAL, también llamada “racional”, que es
el camino que siguen los gigantes de la industria farmacéutica
que empieza desde |a identificacién del blanco, disefio molecular,
sintesis del compuesto, validacién del blanco y la realizacién de
todo el proceso de desarrollo preclinico (mecanismo de accion,
farmacocinética, toxicidad, etc) hasta llegar a estudios clinicos. Este
abordaje en promedio puede tardar entre 10 y 15 afios para llevar
el producto al mercado y es costoso (estimado en 800 millones dls);
sin embargo, entre sus bondades figura que habitualmente los pro-
ductos son potentes y especificos (no necesariamente eficaces).

LA FORMA NO TRADICONAL, aunque también es “racio-
nal”, consiste en el re-descubrimiento de efectos sobre blancos
moleculares del cancer de drogas conocidas de amplio uso,
indicadas para otras enfermedades y habitualmente baratas y
con patentes vencidas.

Este abordaje ha sido posible gracias al mejor conocimiento
de la fisiopatologia molecular del cancer, gracias al cual sabe-
mos de una gran cantidad de blancos moleculares potenciales
por lo que es relativamente sencillo investigar si alguno de estos
blancos puede ser inhibido por drogas conocidas. Esto puede
deducirse de varias formas, una de ellas es determinando si la
enzima, proteina o receptor inhibido por dicho medicamento,
pertenece a la misma familia o tiene una estructura parecida a
alguna de los blancos moleculares del cancer. Este, por ejemplo,
puede ser el caso del antidepresivo tranilcipromina (que inhibe
las monoamino-oxidasas) y que ahora sabemos que inhibe a la
LSD1 (Lysin Specific Demethylase 1) una desmetilasa de histonas
-enzima parecida estructuralmente a las monominoxidasas- que
actta sobre H3K4 y se asocia a silenciamiento transcripcional.

Otro ejemplo lo constituye la hidralazina, droga con capacidad
inhibidora de la metilacion del DNA, cuyo descubrimiento se dio en
base a que este antihipertensivo produce lupus, enfermedad asociada
a desmetilacion del DNA, entonces se hipotetiz6 que la hidralazina
podria causar desmetilacion, lo que se comprobé posteriormente.
Sin embargo, quiza el abordaje mas eficiente podria ser el uso de
bases de datos (comerciales y no comerciales) de medicamentos
disponibles que inhiban el blanco buscado. Ejemplo claro de este
abordaje lo constituye la neuroproteccién por antibiéticos betalac-
tamicos. El GLT1 (glutamate transporter 1) o EEAT2, es responsable
de la inactivacion y prevencion de la neurotoxicidad via recaptura

del glutamato, por lo tanto el GLT1 esta implicado en mltiples en-
fermedades neurolégicas. Con base en ese conocimiento se realizé
un examen de mil 40 medicamentos aprobados por la Food and
Drug Administration ( FDA ) para buscar su interaccién con GLT1
y se descubrieron penicilinas y cefalosporinas como inductores de
GLT1 y neuroprotectores. Este hallazgo estd siendo investigado en
estudios clinicos fase Ill en Esclerosis Lateral Amiotréfica.

La principal ventaja de este abordaje es que el desarrollo pue-
de realizarse en menor tiempo, ya que se tiene un conocimiento
a priori de todo el perfil de farmacocinética, carcinogenicidad,
teratogenicidad y toxicolégico, por lo que el desarrollo preclinico
es mucho mas rapido y esta enfocado a demostrar la inhibicién
del blanco y sus efectos antitumorales. En la fase clinica, se
pueden hacer estudios fase | pequefos o pasar directamente a
fase Il. Evidentemente, las drogas desarrolladas de esta manera
tendran un costo mucho menor y por lo tanto seran asequibles
para la mayoria de la poblacién con cancer y el impacto a nivel
de salud publica en cuanto a la reduccién de mortalidad por esta
enfermedad seria mayor. Actualmente existen diversas drogas de
esta naturaleza que tienen un gran potencial antitumoral y por lo
tanto, es necesario transladar dichos conocimientos a estudios
clinicos, en otras palabras realizar investigacion traslacional.

El término Traslacional, puede definirse como la medicina
que va de la mesa de laboratorio en donde emergen las teorias
generadas por la experimentacion preclinica, a la cama del pa-
ciente, en donde dichas teorias son evaluadas en los enfermos.
Este concepto es bidireccional, es decir, de la cama del enfermo
a la mesa del laboratorio en donde la informacién obtenida de la
experimentacion clinica se utiliza para refinar el entendimiento
de los principios biolégicos. Lograr esto no es facil, la medicina
traslacional incorpora aspectos de las ciencias basicas y clinicas
y por lo tanto requiere de personal altamente capacitado y recur-
sos no siempre disponibles en las instituciones. Atin cuando las
organizaciones puedan contar con dichos recursos existen otras
barreras por derribar como las dificultades generadas por politicas
internas y de organizacion. Es evidente entonces que el concepto
de medicina traslacional solo puede operar en entidades cohesivas
e integrales que favorecen un ambiente altamente académico en
donde los expertos de diferentes dreas clinicas y basicas, despro-
vistos de prejuicios interaccionan para compartir conocimientos,
experiencias, y por supuesto problemas, que deriven en la ge-
neracién de hipétesis, proyectos de investigacion, discusién de
resultados y aplicacién de los mismos. Por Gltimo, pero no por
ello menos importante, estd el que las instituciones cuenten con
personal encargado de la proteccion intelectual y vinculacién
con la iniciativa privada para cerrar el circulo del desarrollo de
farmacos desde su concepcién hasta su comercializacién.

En la Unidad de Investigacion Biomédica en Céancer de los
Institutos de Investigaciones Biomédicas, de Fisica y Nacional de
Cancerologia, se iniciara un programa de investigacion translacio-
nal que se espera culmine en el desarrollo de farmacos contra el
cancer bajo el esquema de re-descubrimiento de drogas conocidas
y lleve a cabo un programa de descubrimientos de moléculas
nuevas que complemente este esfuerzo. T




