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Biomédicas y el INMEGEN establecen lazos de colaboracion

Eric Lander, lider del Proyecto Internacional del Genoma Humano, inaugura ciclo de
sesiones académicas conjuntas

fin de impulsar proyectos cientificos, asi como la
Aformacién de recursos humanos, los Institutos de

Investigaciones Biomédicas de la UNAM (IIB) y
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN) han formalizado
un proyecto de colaboracién
académica. Esta sinergia, incluye
acciones como el establecimiento de
un intercambio estudiantil, es decir,
la posibilidad de que alumnos de
nivel licenciatura y posgrado roten
enel IIBy enel INMEGEN, asf como
el desarrollo de proyectos cientificos
conjuntos. Ademds, se contempla
compartir la tecnologia con la que
cuentan ambas instituciones.

Para reforzar la colaboracién,
se organizé un ciclo de sesiones
académicas conjuntas. La primera de
ellas que enlazé a través de videoconferencia a 24 dependencias
universitarias y del Sector Salud, con una asistencia de més de 900
personas, fue dictada por el doctor Eric Lander, director fundador

Gerardo Jiménez y Gloria Soberén

del Instituto Broad del Massachusetts Institute of Technology

(MIT) y de la Universidad de Harvard, quien es uno de los lideres

més notables de la revolucién genémica y en los tltimos diez afnos

ha encabezado el desarrollo de los mapas genémicos y fisicos del
Genoma Humano.

Durante la sesién de apertura del ciclo
de sesiones académicas conjuntas, la
doctora Gloria Soberén, directora del
IIB, destacé la importancia que reviste
la colaboracién con el INMEGEN, cuya
vocacion, sefiald, es la de establecer
las ciencias genémicas y vincularse
académicamente con instituciones
privadas y publicas, como es el caso
del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM.

MEXICO

El doctor Gerardo Jiménez Sanchez,
director general del INMEGEN, expreso
su satisfaccion por la alianza con Biomédicas y manifest6 su deseo
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de que esta colaboracién genere los productos en investigacion,
Continda en la pag. 2

Parasite Immunolog’y publica nimero especial escrito y editado por mexicanos
Dedicado a la inmunoparasitologia mexicana

a revista internacional indizada Parasite Immunology

I publicé el pasado mes de diciembre su Special Issue,
titulado Mexican Immunoparasitology, el cual fue escrito

por mexicanos y editado por el doctor Jorge Morales Montor,

investigador del Departamento de Inmunologfa del Instituto
de Investigaciones Biomédicas (I1B).

El doctor Morales Montor considera que el hecho de que
una revista internacional dedique un volumen a presentar
el trabajo realizado por mexicanos obedece, en primer
lugar, a que la inmunoparasitologia en México progresé
significativamente durante la década pasada, ya que asfi lo
indican el incremento en aproximadamente 60 por ciento de
las publicaciones cientificas mexicanas en revistas indizadas
durante las dos Gltimas décadas y el importante aumento en
el nimero de doctores graduados en el area.

El doctor Morales Montor, quien forma parte del Comité
Editorial de esta publicacién desde 2004, destaca también el
hecho de que un creciente ntmero de cientificos, en diferentes
estados del pafs, se dedica al campo de la inmunoparasitologfa
y en la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM),
particularmente en el IIB, se ha realizado un gran esfuerzo por
promover el desarrollo de esta drea en la tltima década, lo que
explica porque la mayoria de autores de este volumen son de
diversas Facultades e Institutos de la UNAM.

Lasegunda razoén por la que una revista internacional dedica un ntimero
especial a la inmunoparasitologfa de México, comenta el editor, es que
sus condiciones ecolégicas, climaticas, econémicas y sociales permiten
la existencia de una gran variedad de parasitos y consecuentemente
de una diversidad de enfermedades parasitarias y de un buen nimero

Continda en la pag. 12
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en recursos humanos y en tecnologia que ambas
instituciones buscan. “La trascendencia de la visita
del doctor Lander a este instituto es enorme, porque
contribuye al desarrollo de nuevas vinculaciones entre
la Universidad de Harvard, el MIT y el INMEGEN,
instituciones que llevan a cabo proyectos genémicos
sobre diabetes, obesidad y diferentes tipos de cancer,
de tal forma que la misién de este instituto, de
desarrollar investigacién cientifica de alto nivel aplicada
a problemas nacionales de salud entorno al genoma humano, se ve
reforzada con la distinguida visita del doctor Lander”, expresé.

El doctor Lander es reconocido como uno de los lideres del
Proyecto Internacional del Genoma Humano, del ratén y
del perro, as{ como de otras especies. Ha tenido a su cargo el
proyecto del estudio de la variacién gendémica en el mundo.
Como matemadtico ha desarrollado los algoritmos y los sistemas
de cémputo que hoy en dia se aplican en la mayor parte del
mundo para el andlisis del genoma humano.

Durante su ponencia, impartida por videoconferencia a la comunidad
cientifica de los Institutos de Investigaciones Biomédicas y de
Fisiologfa Celular, de la Facultad de Medicina de la UNAM, del
Tecnolégico de Monterrey Campus Cuernavaca, del Instituto

Nacional de Perinatologia y del grupo de Genética Molecular de
la Universidad del Valle en Cali, Colombia, entre otros, el doctor
Lander consideré que el Proyecto del Genoma Humano fue uno de
los grandes triunfos y aportaciones de la comunidad biomédica. De
modo que a pesar de que hay partes del genoma humano que no se
han podido secuenciar, ya que sélo se conoce el 99.9 por ciento, el
contar con este acervo de informacién ha permitido entender las
bases moleculares de un gran ntimero de enfermedades comunes.

Lander sefialé que en el Proyecto del Genoma Humano se han
logrado avances muy importantes pero se necesita ain mas; lo que
se requiere, dijo, se va a obtener a través de la medicina genémica,
es decir, se busca identificar la informacién relacionada con las
variaciones genéticas de la poblacién y conocer todas la mutaciones
que son responsables de las enfermedades, a fin de emplear esa
informacién para el desarrollo de nuevos farmacos.

Senalé que es fundamental conocer todas las variaciones genéticas
en la poblacién humana, la cual tiene una heterocigosidad maés
baja que la de las demds especies.

Lander cité el ejemplo de Finlandia, en donde se realizaron
estudios de mapeo y se encontraron algunos haplotipos
(fragmentos del genoma en los que ocurre poca o nula
recombinacién) relacionados con ciertas enfermedades.

Informé que un importante estudio realizado en 2001 mostré
que el genoma humano en la poblacién en general tiene el mismo
tipo de estructura en bloques de haplotipos. “De ahi surgi6 la
idea de que si se conocieran los haplotipos totalmente, se podrian
probar marcadores de cada bloque y servirfan como sustituto
para el resto; esto llevé al desarrollo del Proyecto Internacional
HapMap (mapa de los haplotipos), el cual permite
probar millones de marcadores en varios cientos
de personas y encontrar una estructura de
correlacion”. El Proyecto HapMap se lanzé en el
2002 con la participacién de diferentes centros
de investigacién y los datos estdn en internet,
disponibles para la comunidad cientifica.

A fin de realizar una genotipificacién maés
completa, el doctor Lander indicé que tres
centros genémicos recibieron fondos de empresas
y fundaciones. “La meta era encontrar 300 mil
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variaciones genéticas pero gracias al mejoramiento
de las metodologias fue posible descubrir hasta 1.4 millones, al
contar con mejor tecnologfa en la actualidad se conocen 10.5
millones de estas variantes en la poblaciéon”, informé.

Finalmente el doctor Lander sefialé6 que México tiene un gran
potencial para realizar estudios de asociacién genémica dada la
variedad étnica con que cuenta, compuesta por 65 grupos. Esta
diversidad tan importante permitird estudiar la composicién
genética con mayor detalle. “Admiro en particular el desafio que
se tiene en la Ciudad de México para recopilar informacion de los
grupos poblacionales y para tratar de hacer estudios de composiciéon
genética, pero también se debe de incluir la ancestria de éstos para
entender las posibles relaciones”, indic6. ¥ Pdvel Alvarez
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Otorga Biomédicas el Premio “Silanes 2006”

Reconoce el Instituto el trabajo de su comunidad

1 Instituto de Investigaciones Biomédicas reconocié con el

Premio “Silanes 2006” a Gerardo Gamba Ayala por el mejor

articulo publicado; a Jazmin Pérez Rojas y Eileen Uribe
Querol por la mejor tesis doctoral y a Norma Vazquez como
la mejor técnico académico.

Rosalba Namihira, Gabriel Gutiérrez, Norma Bobadilla, Eileen Uribe, J aszﬂ Pérez, Paola de los Heros,
Gloria Soberén y Juan Lépez de Silanes.

En ceremonia presidida por la doctora Gloria Soberén, directora del
I1B; el licenciado Juan Lopez de Silanes, vicepresidente ejecutivo de
Laboratorios Silanes; los investigadores eméritos Alfonso Escobar
y Horacio Merchant, y el doctor Jaime Martuscelli, coordinador
de Asesores de la Rectoria, se entregé al doctor Gerardo Gamba,
miembro del Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia
Ambiental, el premio al mejor articulo publicado, por su trabajo
titulado “WNK3 bypasses the tonicity requirement for K-CI
cotransporter activation via a phosphatase-dependent pathway”,
publicado en la revista Proceedings of the Nacional Academy of Sciences
of the Unated States of America. Debido a que el doctor Gamba se
encontraba fuera del pafs, el reconocimiento lo recibié Paola de los
Heros, primera autora del articulo y su alumna de Doctorado.

En el articulo, el doctor Gamba Ayala explica que las cinasas
WNK3 y WNK3-D29A tienen la capacidad de servir de puente
en la regulaciéon de los cotransportadores electroneutros,
pues en presencia de WNKS activa o inactiva, los cambios en
el volumen celular que son requeridos para activar o inhibir los
cotransportadores de la familia SLC12 ya no son necesarios.

La cinasa WNK3 activa parece inducir fosforilacién, mientras
que WNK3 inactiva probablemente induce defosforilacién de los
cotransportadores. Este tltimo efecto lo hace a través de activar
a proteina fosfatasas.

El jurado calificador estuvo integrado por los doctores Jaime
Mas, director del Programa Universitario de Investigacion
en Salud; Annie Pardo, coordinadora del Consejo Académico
del Area de las Ciencias Biolégicas y de la Salud; Gonzalo
Martinez de la Escalera, secretario académico del Instituto
de Neurobiologifa y Elda Guadalupe Espin, del Instituto de

Biotecnologfa, quienes declararon un empate en la categorfa
de mejor tesis doctoral, por lo que fueron galardonados Eileen
Uribe y Jazmin Pérez, asi como sus asesores los doctores Gabriel
Gutiérrez del Departamento de Biologia Celular y Fisiologfa y
Norma Bobadilla del Departamento de Medicina Gendémica y
Toxicologia Ambiental,
respectivamente.

Eileen Uribe presenté
su tesis titulada “Los
circuitos neuronales de
la via tdlamo-cortical
somatosensorial de la
rata se forman a través
de la generacién y
eliminacién concurrentes
de procesos neuronales e
independientemente de
la actividad neuronal
asociada al uso”. En ella
propone, en contra de la
visién tradicional, que
las aferentes taldmicas y
las neuronas corticales generan contactos sindpticos de manera
puntual y progresiva. Sugiere ademas que si bien en algunas
especies y regiones cerebrales predomina la sobreproduccion de
contactos y la subsiguiente eliminacién de ellos en respuesta a
la disponibilidad limitada de factores de crecimiento, en la via
talamo-cortical somatosensorial de la rata, la formacién de
sinapsis es precisa, paulatina y depende de la concentracién
local creciente de factores de crecimiento y no necesariamente
de incrementos en los niveles de actividad neuronal asociados
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con el uso.

Por su parte, Jazmin Pérez present6 su tesis “Significancia
molecular y fisiolégica de la aldosterona en la nefrotoxicidad
croénica por ciclosporina”. Explicé que la aldosterona induce
vasoconstricciéon del rinén, por lo que participa en el desarrollo
del dafio funcional y estructural en la insuficiencia renal aguda
causada por la ciclosporina, que es un inmunosupresor muy
utilizado en pacientes trasplantados.

La aldosterona, dijo, es una hormona que actta a través de la
activacion de los receptores mineralocorticoides y su principal
funcién es aumentar la reabsorcién de sodio y la excrecién de
potasio, por lo que se propone el uso de espironolactona para
bloquear a los receptores para mineralocorticoides, a fin de reducir
la nefrotoxicidad inducida por ciclosporina.

El Consejo Interno del IIB decidié otorgarle a Norma Vazquez,
la distincién como la mejor técnico académico del ano por su
destacado desempenio en el laboratorio del doctor Gerardo Gamba
durante el 2006 y a Rosalba Namihira se le entregé una mencién
honorifica por su labor al frente del Departamento de Prensa y
Difusién del Instituto. ¥ Sonia Olguin
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Premio “Gustavo Baz Prada 2007” para alumna de Biomédicas
Su trabajo contribuird a entender el papel del receptor de estrégenos en el cancer de mama

1 pasado 11 de diciembre la Secretaria de Servicios a la

Comunidad Universitaria, a través de la Direccién General

de Servicios Educativos otorgé el Premio “Gustavo
Baz Prada 2007” a Cynthia Montiel
Hernéndez, por su destacado servicio
social, el cual realiz6 en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas (IIB),
con la asesoria del doctor Alfonso
Leén del Rio, quien también recibié
un reconocimiento.

El premio se otorga anualmente a los
alumnos que se hayan distinguido
por su participacién en programas
de servicio social con impacto social,
el cual consiste en una medalla de
plata y un reconocimiento en el que
se designa al prestador o grupo de
prestadores como el més destacado.

Durante su servicio social, Cynthia
Montiel de la carrera de Quimica
Farmacéutico Biolégica de la Facultad
de Estudios Superiores Cuautitldn,
realizé la clonacién del gen que
codifica para la proteina TRAP230 (la
cual el doctor Ledn del Rio identificod
que se une al receptor de estrégenos)
a fin de estudiar su efecto en la

funcién del receptor. Cynthia Montiel

En entrevista para Gaceta Biomédicas, Cynthia Montiel explicé
que los estrégenos son hormonas principalmente sintetizadas
y secretadas por los ovarios para regular el crecimiento, la
diferenciacién y el funcionamiento de un amplio grupo de tejidos.
Sus principales blancos son glandula mamaria, titero, hueso,
sistema cardiovascular, cerebro y tracto urogenital.

Cynthia Montiel clon6é un gen de gran tamaio (6680bp), lo
que representé un trabajo laborioso que ayudard a investigar
su papel en la regulacién de la actividad del receptor y en un
futuro entender el papel que tiene en el desarrollo del cancer
de mama, ya que en esta enfermedad, 70 por ciento de los
tumores detectados en pacientes posmenopdusicas dependen
de estrégeno para su crecimiento y proliferacién; mientras que
en pacientes més jévenes, sélo 25 por ciento de los tumores
son dependientes de dicha hormona.

La estudiante destacé que el cancer de mama es una de las
principales causas de muerte en mujeres en todo el mundo
y la segunda causa de mortalidad provocada por tumores
malignos en mujeres en edad reproductiva en México, por
lo que la identificacién del papel del receptor de estrégenos
en el desarrollo y proliferacién de tumores en este tejido es
importante para una futura determinacién de los factores de

riesgo que pueden ser utilizados como marcadores de dafio o
inclusive como blancos terapéuticos.

Para realizar su funcién, los estrégenos
requieren unirse a su receptor, el cual
tiene diferentes dominios en su estructura
que le permiten llevar a cabo su actividad.
Una regién denominada AF-2, que
estd localizada en el dominio carboxilo
terminal, se ha estudiado ampliamente
y se ha encontrado que se le unen
varios coactivadores que permiten al
receptor hacer su funcién, en cambio la
regiéon llamada AF-1, que se encuentra
en el extremo amino terminal, ya se ha
caracterizado pero se requieren més
estudios para entender su funcion.

Montiel Herndndez comenté que el doctor
Leon del Rio ya habfa investigado seis
protefnas que interactian con la regién
AF1, pero para conocer sus efectos sobre
el receptor es necesario clonar cada uno
de los genes, y debido a que TRAP230 es
muy grande tuvo que dividirlo en partes
y clonar fragmento por fragmento para
posteriormente obtenerlo completo en un
vector que le permite expresarlo.

La alumna galardonada se gradué el

Foto: Carolina Ruvalcaba afio pasado y actualmente realiza
el doctorado en Ciencias Biomédicas en el IIB, continta en el
laboratorio del doctor Leén del Rio estudiando si TRAP230 aumenta
o disminuye la actividad del receptor de estrégenos al unirse a él
y c6mo lo hace. ¥ Sonia Olguin

A DEFENSORIA DE LOS
DERECHOS UNIVERSITARIOS

Académicos y estudiantes:
La defensoria hace valer sus derechos

Emergencias 24 horas, al telefono 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
ddu@servidor.unam.mx
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JEs aleatorio que los estudios clinicos

tengan que ser aleatorizados?

W. Garcia Ubbelohde y J. Paniagua Solis, Laboratorios Stlanes S.A. de C.V.

urante la Gltima década del siglo XIX se discutia sobre
la efectividad del recién descubierto suero antidiftérico.
Existian multiples resultados experimentales en

modelos animales cuyos resultados sugerfan su eficacia;

sin embargo, los reportes de las series de pacientes eran

contradictorios: En algunas de ellas, los

pacientes a quienes se les administré el suero

se recuperaban con mayor rapidez y habia

menos defunciones comparado con los

pacientes a los que se trat6 con medicamentos

convencionales. Pero en otras series, la

diferencia en la eficacia no fue tan evidente.

Por si fuera poco, existia una alta incidencia

de reacciones alérgicas y de enfermedad del

suero unas semanas después del tratamiento,

problema sefialado ampliamente por los

detractores del tratamiento innovador.

En el hospital de Blegdamshospitalet, en
Copenhagen, un joven médico llamado
Johannes Fibiger trabajaba con pacientes ¥
s - e Johannes Fibiger
diftéricos. Fibiger se mostraba escéptico de
los resultados del estudio clinico mas grande
y mds citado por los médicos convencidos de las bondades
del suero antidiftérico. Este estudio fue conducido en Parfs
por el doctor Roux. La incredulidad de Fibiger se basaba en
que la metodologfa utilizada por Roux no permitia establecer
claramente la eficacia atribuida al suero. El estudio se condujo
en dos hospitales parisinos: En uno de ellos, se administré el
suero experimental a todos los pacientes diftéricos ademas del
tratamiento convencional. En el segundo hospital se traté a
todos los pacientes tinicamente con los medicamentos habituales.
El primer hospital contaba con mejores recursos y las medidas
de higiene eran més estrictas, el segundo hospital contaba con
menos recursos e ingresaban pacientes en peores condiciones
generales. Las diferencias intrinsecas de los hospitales dificultaba
establecer con claridad la eficacia del tratamiento. Fibiger logré
convencer a las autoridades sanitarias danesas sobre la necesidad
de realizar un estudio que estuviera disefiado cuidadosamente.
De esta forma, entre mayo de 1896 y mayo de 1897, se realiz6
un estudio en el que a los pacientes que ingresaron al hospital
en dfa par recibieron, ademds del tratamiento habitual, dos
mililitros subcutdneos de suero antidiftéricos cada 12 horas

(tomada de www.search.nobelprize.org)

mientras que los pacientes que ingresaron en dia impar no
recibieron el tratamiento experimental. A todos los pacientes
se les realizé un exudado faringeo y tnicamente se incluyé en
el analisis de los resultados a aquellos con cultivos positivos
para C. diphtheriae.

El resultado del estudio fueron ocho defunciones
de 239 nifos tratados con el suero, comparado
con 30 defunciones en 245 nifios en el otro
grupo (en 1900, es decir, tres afios después
de concluido el estudio, Pearson describi6
la prueba de X*. Cuando ésta se aplica a los
resultados del estudio, tenemos que p=0.0003).
Con este estudio, en el que se cuid6 un aspecto
metodologico muy simple, pero muy importante
como es la aleatorizacion, se demostrd la eficacia
del suero antidiftérico.

¢Cudl eslaimportancia de aleatorizar el tratamiento
en un estudio clinico? Oxman y Kunz realizaron
un estudio interesante en el que cuantificaron el
impacto que tiene la aleatorizaciéon en la magnitud
del efecto terapéutico.

Ellos revisaron una serie de estudios clinicos reportados en la
literatura y compararon los resultados de ensayos aleatorizados
con no aleatorizados. Al comparar entre sf los resultados de
los estudios aleatorizados, en general la direccién y magnitud
de los resultados es similar. Cuando se comparan entre sf los
resultados de estudios no aleatorizados, la magnitud del efecto
terapéutico es muy disimil y en ocasiones se llega a conclusiones
opuestas. En promedio, cuando no se aleatoriza adecuadamente
alos grupos experimentales, se puede sobreestimar, subestimar,
enmascarar o invertir la direccién del efecto terapéutico.

Fibiger tenfa razon al insistir en que es imprescindible disefar
cuidadosamente los estudios clinicos para obtener conclusiones vilidas.

Referencias:

The controlled clinical trial turns 100 years: Fibiger’s trial of serum
treatment of diphtheria. BMJ 1988; 317:317:124:3.

Comparing like with like: some historical milestones in the evolution of
methods to create unbiased comparison groups in therapeutic experi-
ments. Int J Epidemiol 2001; 30: 1156-64.

The unpredictability paradox: Review of” empirical comparison of ran-
domized and non-randomized clinical trials BMJ 1998; 317: 1185-90.
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Publica Science investigacion del 1Bt

Mario Soberdn y Alejandra Bravo obtienen toxinas Bt modificadas que funcionan en insectos resistentes

a revista Science publicé en el mes de diciembre el articulo

“Engineering Modified Bt Toxins to Counter Insect

Resistance”,
realizado por los grupos
de los doctores Mario
Soberén y Alejandra
Bravo del Instituto
de Biotecnologia
(IBt) de la UNAM, en
colaboracién con el doctor
Bruce Tabashnik de la
Universidad de Arizona,
en el describen toxinas
de la bacteria flagelada
Bacillus thuringiensis
(Bt) modificadas
genéticamente que son
capaces de matar a los
insectos que se han vuelto
resistentes a toxinas Bt

Larva del insecto lepidoptera Manduca sexta

naturales.

Las toxinas Bt son
utilizadas en plantas
transgénicas y en aerosoles
para eliminar plagas de
insectos, asi como sus
larvas y son inocuas para
los vertebrados. En las
plantas transgénicas
el gen que codifica a la
toxina Bt se introduce al
genoma de la planta, la
cual se hace resistente al
ataque de los insectos.

Los insectos ingieren los
cristales de la toxina Bt
(principalmente CrylAc
y Cry1Ab) diseminados
sobre las hojas o sustrato
de alimentacién durante su fase larvaria, lo que les provoca una

Alejandra Bravo y Mario Soberén

lisis celular del aparato digestivo, diarrea y vémitos, causandoles
eventualmente la muerte.

Las toxinas de Bt son catalogadas por el doctor Soberén como
un insecticida perfecto, ya que no perjudican el entorno, son
biodegradable y solo aniquilan a los organismos a los que van
dirigidas, sin embargo, algunos insectos ya han desarrollado
resistencia contra ellas.

Laresistencia de algunos insectos ha evolucionado de tal manera que
amenaza la eficacia las toxinas Bt, esta resistencia se asocia a una
mutacion en la proteina cadherina de los insectos resistentes a toxinas
insecticidas como Manduca sexta'y Pectinophora gossypiella.

Los resultados de la investigacién de los doctores Soberén y Bravo
sugieren que la proteina cadherina facilita la oligomerizacion
de la toxina Bt para poder
penetrar en el intestino de la
larva. Cuando la cadherina
presenta mutaciones o esté
ausente, el insecto se vuelve
resistente a la toxina Bt.

Los investigadores de la
UNAM han modificado las
toxinas Bt CrylAb y Bt
CrylAc, con el fin de que se
transformen en oligémero
sin que la protefna cadherin
intervenga; de esta forma
se podra atacar a las plagas
resistentes a las toxinas Bt
naturales que danan los
cultivos de maiz y algodén
transgénicos.

Otra ventaja de este avance
tecnolégico es que las toxinas
Bt modificadas conservan su
especificidad y no dafan a
otros organismos, debido
a que se unen a receptores
especificos del intestino,
que son privativos de estos
insectos.

La patente de la investigacién
estd en tramite en México y
América Latina, asi como en
Europa y se estima que podra
obetenerse en los proximos
meses.

La aplicacién de este
conocimiento representa
multiples beneficios para
los productores de maiz y algodén transgénicos, quienes son un

Fotos: Alejandra Bravo

ntimero importante en el norte del pafs, pues ademas de prolongar
la vida de las plantas transgénicas resistentes a insectos, este avance
permitira ahorrar por que
evita la compra de insecticidas

y productos quimicos para el
control de insectos resistentes

a las toxinas Cry normales y
por si fuera poco no contamina -
el ambiente. ¥ Sonia Olguin

e

Larva de Manduca sexta
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Analisis evolutivo de la funcién reguladora de la Biotina

y sus implicaciones para la medicina

Rafael Gonzdlex Alvarez, Daniel Ortega Cuellar, Armando Herndndex Mendoza y Antonio Veldzquez-Arellano.
Unidad de Genética de la Nutricion, Instituto de Investigactones Biomédicas, UNAM e Instituto Nacional de Pediatria

a biotina es una vitamina hidrosoluble requerida por
todos los organismos. En mamiferos, esta vitamina
sirve como grupo prostético para cuatro carboxilasas:
acetil CoA carboxilasa (ACC), piruvato carboxilasa (PC), propionil
CoA carboxilasa (PCC) y 8-metil crotonil CoA carboxilasa
(MCC). La funcién de

entre las cuales la mejor estudiada es la hexocinasa IV de mamiferos,
mejor conocida como glucocinasa; presente en higado y pancreas. Tanto
los efectos reguladores de la biotina sobre proteinas relacionadas con su
funcién de cofactor de carboxilasas, como sobre aquellas relacionadas con
el metabolismo de glucosa, son mediados por una via de transduccién

de senales en la que intervienen el

la biotina como grupo s B-AMP (cuyo rol fue descubierto
prostético de estas enzimas por Leén del Rio), guanilato ciclasa
es la captacién de CO, conla [HOOC-N NH soluble (sGC) y protefna cinasa
formacién del intermediario dependiente de cGMP (PKRG).
carboxibiotina (Figura ! ) ) '

1), para trasferirlo como :i:o Las heX(l)cmisl'as c.a’talllzar;1 el primer
grupo carboxilo a los s T . paso en la utilizacién de hexosas en
sustratos especificos de N—Carboxybiotin kb, 2)“' ‘:In-I la v?a glucolitlca. Dado f’tl efecto de
cada carboxilasa. La union Ni  la biotina sobre la glucocinasa y a la

covalente de la biotina
a las carboxilasas es
catalizada por la enzima
holocarboxilasa sintetasa

Figura 1. Estructura quimica de la biotina como grupo prostético de enzimas que
transfieren grupos carboxilo (carboxilasas, decarboxilasas y transcarboxilasas (to-
mado de A. Veldzquez-Arellano y S. Encarnacion. J Nutrigenetics & Nutrigenomics,

luz de las observaciones realizadas en
la bacteria Rhizobium etli (por Sergio
Encarnacion y Jaime Mora, del Centro
de Ciencias Gendmicas) y en la planta

, en prensa).
(HCS), més correctamente

denominada biotina proteina ligasa (BPL), mediante una reaccién
dependiente de ATP que incluye dos pasos. El primero implica la

Transerighama
i=

&

sintesis del biotinil-
5-AMP (B-AMP),
en tanto que en
el segundo paso,
B-AMP transfiere la
biotina a un residuo
especifico de lisina

[ = L

localizado en una S ¥
. = Einiréarmatica Léentificacian de
regién altamente b Ieracriones .f'f \*'
conservada de las 1
carboxilasas. i -
1-""':' Uertcacindelos §
Por otro lado, se ha b | Modelzje tipas di Imermccien J \,'
observado en la rata Ta i'l
y células humanas en —t
cultivo, que la biotina l
- nificacnde oY 1=
desemperfia un papel Wetabtluna i bt .n:r i
. '
muy iImportante como bl
reguladora pleiotropica AN
Wk Tl

de la expresién de
multiples genes.
Nuestro grupo
descubri6 que la biotina controla la expresién de la BPL/HCS y de
las carboxilasas en mamiferos, hallazgo que fue confirmado y ampliado
por Alfonso Leén del Rio. Pero ha sido un enigma el que la biotina sea
un regulador pleiotrépico, que afecta la expresién de cientos de genes
sin relacién aparente con su papel como cofactor de carboxilasas. Entre
ellos se encuentran enzimas claves en el metabolismo de aziicares, de

Figura 2. Esquema del objetivo de integracion de los efectos de la biotina sobre transcriptomas, proteomas
y metabolomas. Adaptado de Uwe Saber, et al.,Science 318, 550 (2007).

Arabidopsis thaliana, hemos propuesto
que esta vitamina participe en el
control del flujo de carbono en todos los seres vivos. Esta hipotesis
se sustenta en la funcién ya mencionada, de captar carbono del

TIndeemaciia de los fujos
 travds de las redes

ambiente en forma de CO,
y utilizarlo en las diferentes
vias del metabolismo de
carbohidratos, grasas y
proteinas. Actualmente

estamos realizando
o experimentos para poner a
prueba esta hipétesis.
hodele  preci I Con objeto de profundizar
Models fccidn

Flujos de makerial a través
de las rutas metabélicos
[ ]

en la “légica” de la funcién
reguladora pleiotrépica de la
biotina, estamos comparando
entre organismos modelo
que representan etapas
fundamentales de la
evolucién de los eucariontes:
como organismo unicelular,
la levadura (Saccharomyces
cerevisiae); COmo
multicelular, el gusano
(Caenorhabditis elegans); como vertebrado, el pez cebra (Danio
rerto) y como ejemplo de mamiferos, la rata (Rattus norvergicus).
El leitmotiv de nuestro proyecto es el bien conocido dictum de
Theodosius Dobzhansky, “nada en Biologfa es comprensible sino
a la luz de la Evolucién”. La estrategia experimental consiste
Continda en la pag. 13
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1 pasado 11 de diciembre, Biomédicas entregd
reconocimientos al personal por su antigiiedad y rindié
homenaje a la doctora Guillermina Yankelevich por

50 anos de labor en el
Instituto.

Asi mismo, recibieron
diploma por 10 afos
de servicio: Gonzalo
Acero, Marfa Aguilar,
José Rafael Cervantes,
Mario Escamilla, Wendy
Escobar, Jacquelina

Foto 1

Fernandez, Patricia Guzmén, Verénica Monroy, Alberto Rojas
y Monica Villegas. (Foto 1)

El reconocimiento por 15 afios de labor institucional fue para:
Lucfa Brito, Carmen Elinos, Osiel Flores, Gabriela Gonzilez,
Juana Gonzélez, Alejandro Marmolejo, Salomén Martinez, Ismael

Foto 3

Reconoce Biomédicas -

Cumple Guillermina Yanl

Ortega, Pedro Ostoa, Rosalba Pérez, Carlos Rosales, Socorro Salazar
y Luis Serrano. (Foto 2)

Foto 4

Por 20 anos de trabajo en el Instituto
fueron reconocidos: Mercedes Perusquia,
Gerardo Arrellin, Laura Garcia, Tzipe
Govezensky, Marfa Elena Munguia y
Consuelo Zamarripa. (Foto 3)

También fueron reconocidos: Jorge
Limoén, Josefina Montoya, Monserrat
Sordo y Margarita Vega por 25 afios de
labor. (Foto 4)

El grupo que cumplié 30 afios de servicio
en Biomédicas estuvo conformado por
Clorinda Arias, Guillermina Chaires,
Laura Escalante, Carmen Gémez, Alfonso
Gonzalez, Enrique Vazquez y José Puente,
quien dirigié un mensaje a nombre del per-
sonal administrativo, en el que agradecié a
las personas involucradas en su desarrollo
dentro del Instituto, en especial a los
doctores Carlos Contreras y Alfonso
Escobar. (Foto 5)

Treinta y cinco afios de labor institucio-
nal cumplieron Carlos Contreras, Angel
Oliva, Pablo Pérez y Julieta Rubio, por
lo que les fue otorgado un diploma de
reconocimiento. (Foto 6)

El personal administrativo jubilado du-
rante 2007 recibi6 un diploma y un regalo
de parte del personal académico, en este
grupo estuvieron Maria de Jests Alcan-
tara, Gregorio Almardz, Laura Gutiérrez,
Elizabeth Lara, Alicia Linares, Guillermi-
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la labor de su personal

celevich 50 afios en el IIB

na Loépez, Miguel Péez, Angel Penia, Victorino Rincén, José Luis
Ruiz de Esparza, Martha Varela y Gregorio Zumaya. (Foto 7)

Se otorgd un reconocimiento especial por doce afios de
servicio a la maestra Rosalba Namihira, recientemente
nombrada directora de Gaceta UNAM y quien inici6 el
Departamento de Prensa y Difusion y la Gaceta Biomédicas
del Instituto.

Posteriormente, la comunidad Biomédica rindié un merecido
homenaje por 50 afos de labor académica, ala doctora Guillermina
Yankelevich, quien entre otros reconocimientos fue nombrada en
el ario 2003 “Forjadora de la ciencia en la UNAM”.

La doctora Yankelevich es pionera en el estudio de la
interciencia, ya que desde el inicio de su trabajo de investigacién
comprendié que “la ciencia que describe al ser humano debe

ser una ciencia donde converjan la ciencia natural, la social
y las humanidades porque el ser humano es producto de todas

Guillermina Yankelevich

esas actividades”. Ahora este concepto junto con los conceptos
de multidisciplina y globalizacién son comunes, pero no era asi
cuando la doctora plasmo esa idea en su libro Ensayos en Interciencia.
(Yankelevich G. y Méndez. A., UNAM, México, 1986).

Durante su discurso, a nombre del personal académico, expresd
que para permanecer 50 afios en una institucién es necesario
“estar convencido de lo que uno hace, a pesar de lo que opinen
los demas y que las autoridades tengan interés y reconocimiento
de lo que se hace”, a este respecto mencioné que las autoridades
de Biomédicas siempre le dieron ambas cosas.

Su trabajo de comunicacién con imédgenes le ha permitido
colaborar con diversos institutos y facultades, de forma
sobresaliente con la de Ciencias Politicas y Sociales, asi como

de ser miembro de asociaciones de diversa indole como la
Academia de Ingenieria.fSonia Olguin
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Existen células capaces de diferenciarse hacia neuronas

en sangre de cordén umbilical

I doctor Héctor Mayani, pionero en 1993 en demostrar iz

vitro que el potencial de proliferacién y expansién de una

célula troncal de sangre de cordén umbilical (CTSCU) era
muy superior al de una célula troncal de médula ésea o de sangre
periférica de un sujeto adulto, ha sefialado también que en la sangre
de cordén umbilical existen células troncales mesenquimales,
capaces de diferenciarse hacia distintos tipos celulares, incluyendo
a las neuronas.

Mayani, quien es jefe de la Unidad
de Investigacién Oncolégica del
Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social(IMSS), durante su
participacién en el XIII Congreso
de Carteles “Lino Diaz de Leén”
del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, explicé que en la
sangre de cordén umbilical,
ademds de células troncales
hematopoyéticas (CTH) hay
células troncales mesenquimales,
aunque su frecuencia es
extremadamente baja (una
entre cien millones de células
mononucleares). Estas células
mesenquimales pueden derivarse
hacia el linaje osteogénico, adiposo
y condrogénico, lo que no es
raro, porque estos tejidos son
mesenquimales, lo sorprendente, dijo, es que entre cinco y diez

Héctor Mayani

por ciento de estas células, expresan moléculas que hasta ahora
se consideran exclusivas de linaje neuronal, como la nestina y los
neurofilamentos, sin ningn tipo de induccién, lo que sugiere que
hay una fraccién de células neurales mesenquimales que ya estan
“predestinadas” o sensibilizadas hacia linaje neural y sélo necesitan
un siguiente estimulo para desarrollar neuronas. Estos son
hallazgos del doctor Juan José Montesinos, investigador asociado
en el grupo de investigacion dirigido por el doctor Mayani.

El ponente aseguré que en cultivo han obtenido células que se
ven como neuronas y expresan marcadores neuronales, sélo
les resta hacerles algunos estudios fisiolégicos para saber si
pueden conducir sefales eléctricas y probar, en colaboracién
con el doctor Gabriel Guizar, también del IMSS, en un sistema
in vivo de ratas con lesién en la médula espinal, si estas células
les permiten recobrar el movimiento.

La finalidad de la investigacion que encabeza el doctor Mayani
es poder manipular genéticamente a las células troncales
hematopoyéticas, expandirlas y diferenciarlas en linajes
especificos, para contribuir al desarrollo de tratamientos
para enfermedades del sistema hematopoyético (leucemias,

mielodisplasia y anemia apldsica, entre otras) y con las
células troncales mesenquimales espera obtener células de
diferentes tejidos que puedan ser utilizadas en la clinica para
el tratamiento de diferentes tipos de enfermedades de tejidos
mesenquimales (hueso, musculo y otros).

Bajo la iniciativa y liderazgo del doctor Mayani, se puso en
funcionamiento el primer banco de sangre de cordén umbilical
publico del IMSS en el afio 2005, dado
que el trasplante de células troncales de
sangre cordén umbilical (CTSCU) ha
representado una buena alternativa para
reemplazar células hematopoyéticas
anormales o que han sido danadas,
por radiacién o quimioterapias, por
padecimientos como las leucemias y la
anemia aplasica, entre otras, evitando
con ello los problemas severos que se
presentaban con los trasplantes de
células hematopoyéticas de médula
6sea, tanto alogénicos (en los que
participa un donador compatible) como
los autélogos (en los que el paciente es
su propio donador).

Debido a que el nimero absoluto de
células que se obtiene de la sangre del
cordén umbilical es entre una décima y
una vigésima parte de lo que se obtiene de
médula 6sea, a principios de los noventa

existfa la duda de si eran suficientes
para trasplantarlas a adultos de mas de 50 kilos de peso, pero el
doctor Mayani demostré en 1993, que la proliferaciéon de CTSCU
es superior a las de médula ésea o sangre periférica movilizada
en adultos a los que se les ha inyectado factores recombinantes
hematopoyéticos que hacen que la interaccién entre moléculas de
adhesion celular se pierda y las células troncales queden libres
para salir a la circulacién después de cinco o seis dfas.

Durante su ponencia titulada “Células troncales de la sangre de cordén
umbilical: biologfa y potencial aplicacién en la clinica”, el doctor
Mayani coment6 que una posible explicacién sobre la superioridad
de las CTSCU fue la dada por Peter Lansdorp, de Vancouver, quién
descubrié que las CTSCU tienen telémeros mucho mas largos que
las células troncales de adulto (CTA), por lo que se propuso a los
telémeros como una especie de reloj mitético, pues conforme la célula
se va dividiendo, el largo del telémero se va reduciendo, 200 o 250
pares de bases por cada divisién celular y cuando se llega a un largo
determinado, la célula entra en senescencia para posteriormente morir.
Otros investigadores sugirieron que las CT'SCU producen sus propias
citocinas; es decir, no las necesitan del exterior, y por eso es que tienen
una capacidad mas elevada de proliferacién.

Continda en la pdg. 11
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Existen células...
Viene de la pag. 10

El grupo del doctor Mayani por su parte, encontré diferencias
entre las moléculas reguladoras del ciclo celular en neonatos
y sujetos adultos, principalmente en la ciclina D3 y la cinasa
dependiente de ciclina 4 (cdk4). Explic6 que en SCU, a lo largo
de siete dfas de cultivo, la expresién de ciclina D38 y cdk4 fue
muy elevada, comparada con la sangre periférica de adultos.
En ese tiempo, las CTSCU pasan por siete a nueve ciclos
celulares, en tanto que las células de adultos logran apenas
cinco o seis ciclos en el mismo periodo, lo que explica que las
CTSCU tengan potenciales de proliferacién muy superiores
a los de las células de sujetos adultos.

Por otra parte, el doctor Mayani puso en cultivo dos poblaciones
de CTHSCU CD34+ pero que difieren en la expresién del
antigeno CD38 (una poblacién CD38+ y otra CD38-) para
analizar su capacidad de generar nuevas células. En estos estudios
se logré expandir 40 veces a la poblacién CD38+, mientras que
la poblacién CD 38— presenté una capacidad 3-5 veces mayor para
proliferar y generar células progenitoras que expresen CD34, que
la poblacién CD38+. Aun falta probar estas células en sistemas iz
vivo, como serian ratones inmunodeficientes, para asegurar que
se ha logrado la expansion de CTH.

Empleando diferentes condiciones de cultivo y distintas
combinaciones de citocinas que inducen la diferenciacién celular,

H,0 + Karcher, es la formula

www.karcher.com.mx
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¥ Limpieza y Tecnologia

el doctor Mayani y su grupo han logrado obtener poblaciones
enriquecidas en macréfagos, granulocitos o eritroblastos a partir
de la poblacién primitiva inicial.

El grupo de investigacién ya esta haciendo expansiones de CT
tanto hematopoyéticas como mesenquimales en bolsas de cultivos
de 25 y 50 mililitros con la idea de llevarlas a la clinica.

El doctor Mayani comenté que el trasplante de células
hematopoyéticas es llevado a cabo con mayor frecuencia; en
el 2006 se realizaron 36 mil trasplantes en todo el mundo, la
mayoria de ellos en el primer mundo. Mientras que en paises como
Estados Unidos, en una sola institucién como el Fred Hutchinson
Cancer Research Center, se realizan 570 trasplantes al afio, en
Meéxico se llevan a cabo 240 en todas las instituciones de salud.

Finalmente mencioné que si bien, el trasplante de células
hematopoyéticas es ya una realidad clinica, las células troncales
mesenquimales ya se han utilizado en modelos experimentales
para tratar diferentes enfermedades no hematopoyéticas y que
en un futuro no muy lejano, este tipo de células seran empleadas
para el tratamiento de pacientes con trastornos de tejidos
mesenquimales. ¥ Sonia Olguin
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Parasite Immunology...
Viene de la pag.1
de investigadores en el pais que se dedique a su estudio, de ahi que

algunos de los mas destacados cientificos mexicanos sean parasitélogos
y pioneros en el mundo en sus lineas de investigacién.

El ntimero especial de Parasite Immunology presenta contribuciones
de lideres mundiales en el drea y aborda algunos de los tépicos mas
actuales y controversiales en la inmunoparasitologfa.

El investigador comentd que, sobre la cisticercosis, un severo
problema de salud en paises en desarrollo y considerada una
enfermedad emergente en paises desarrollados, los cientificos
mexicanos han realizado importantes contribuciones para entender
sus causas biolégicas, que van desde la interacciéon hospedero-

la red citocinas/quimiocinas, que son analizadas en el articulo del
doctor Pedro Ostoa Saloma del IIB y sus colaboradores.

La doctora Ortega Pierres y sus colaboradores presentan sus
contribuciones al estudio de los antigenos TSL-1 de Trichinella
spiralis en la inmunidad del hospedero. Un aspecto muy importante
del estudio de éstos antigenos, es el papel que juegan en la
activacién directa de los mastocitos, los cuales son un elemento
muy importante en la defensa del hospedero infectado con 1. spiralis.
En el articulo también se describe la investigacion reciente sobre
la caracterizacién de los componentes de los antigenos TSL-1, y
evidencias sobre su uso en el desarrollo de pruebas diagndsticas
mads sensibles y especificas de triquinelosis humana y en animales,
asf como en la proteccién del hospedero contra el parasito.

pardsito, hasta los eventos inmunolégicos moleculares
que llevan a la eliminacién del parésito; ademas, del
desarrollo de una vacuna que se est4 probando actualmente §#
en cerdos rurales, con el fin de interrumpir el ciclo de
vida del pardsito. En éste nimero especial, dijo, Edda
Sciutto del IIB y colaboradores, abordan las condiciones
inmunolégicas para la supervivencia o destruccién del
parasito, tanto en el hospedero intermediario (cerdo), como
en el definitivo (ser humano), de lo cual hasta el momento
no se habfa publicado una revisién completa.

Por otra parte, el editor comenta que conforme ha
aumentado el conocimiento del sistema neuroendocrino,
ha sido més evidente que ésta compleja red de
hormonas, neurohormonas, neurotransmisores y
citocinas juegan un papel muy importante como
mediadores inmunitarios. Este tipo de interacciones
esta claramente ejemplificado en el articulo de Morales
Montor, quien enfatiza la importancia de la red
neuroinmunoendocrina durante la esquistosomiosis. La
literatura actual sobre las asociaciones entre el sexo y

[} Jioed

La doctora Ana Flisser de la Facultad de Medicina
de la UNAM, en colaboracién con la doctora Theresa
Gyorkos del Centro de Salud de la Universidad McGill, presentan
un analisis del uso de pruebas inmunodiagnésticas en estudios
epidemiolégicos o de control de la cisticercosis/ teniosis en México.
Estas autoras ademas exponen datos que indican que el principal
riesgo para adquirir la cisticercosis en humanos es la presencia de
un portador de Taenza (teniosico) entre los convivientes de un lugar,
hecho que puede facilitar su control si se identifica a este individuo.

Portada del nimero especial

El doctor Luis Ignacio Terrazas y su grupo discuten cémo
los macréfagos activados participan modulando la respuesta
inmune del hospedero contra las infecciones por tremétodos y
céstodos, asf como el papel que juegan eliminando o favoreciendo
al pardsito para que sobreviva.

Por su parte, la doctora Ingeborg Becker y colaboradores, describen el
papel de los linfocitos T CDS8 en la leishmaniosis. Es bien sabido que los
linfocitos T CD8 son esenciales en la defensa contra virus, sin embargo,
muy poco se sabe de su participacion en la defensa contra parasitos,
particularmente aquellos del género Lezshmania. E1 conocimiento sobre
el papel de éstas células permitird mejorar el disefio de estrategias
terapéuticas y vacunas contra ésta infeccion, considera el editor.

Aspectos de la respuesta humoral contra Toxoplasma gondii
son meticulosamente analizados por la doctora Correa y
colaboradores, especificamente el papel que los anticuerpos
juegan como biomarcadores de eventos inmunolégicos celulares
protectores o patolégicos.

Entamoeba histolytica es otro pardsito protozoario que ha sido
exhaustivamente estudiado por los grupos mexicanos, el cual es
el agente causal de la amebiasis. Existen nuevas evidencias de la
regulacién de la respuesta inflamatoria durante la amebiasis por

la edad, con la infeccién y la progresién de la misma,
es seguida por una discusién de las interacciones entre
los sistemas inmune y neuroendocrino del hospedero.

Los descubrimientos anteriormente mencionados, ofrecen
una plataforma para diseflar nuevas estrategias de control,
tratamiento y erradicacién de las diversas enfermedades
parasitarias descritas en éste niimero especial.

La mayoria de los articulos mencionados apuntan a que
es necesaria una mayor investigacion para cada sistema
hospederoparésito descrito, especialmente en los casos en los
que aun las formulaciones apropiadas para las inmunizaciones en
campo no estan disponibles, a pesar de que ya se han identificados
diversos candidatos a vacunas.

Finalmente, las revisiones presentadas sugieren que no sélo
el sistema inmunoldgico es el tnico encargado de controlar el
establecimiento, crecimiento y reproduccion de diferentes parasitos
sino que también otros mecanismos moleculares participan, por lo
que su estudio puede ser crucial para el disefio de nuevos farmacos
mas especificos que afecten al parasito pero no al hospedero.

El doctor Morales Montor concluye que a pesar del avance de
la inmunoparasitologfa mexicana, “el impacto relativo de esta
investigacién, medida por el nimero promedio de citas de los
articulos publicados, esta atin por debajo del promedio mundial
y la diferencia es mucho mayor cuando se compara con los paises
desarrollados, que dedican buena parte de su presupuesto anual
a investigacién y desarrollo”, por ello considera que es necesario
establecer politicas efectivas para incrementar la competitividad
cientifica del pafs, en términos de la calidad y el reconocimiento
internacional de la inmunoparasitologfa mexicana. ¥

Con informacién proporcionada por el doctor Morales Montor
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Andlisis Evolutivo...

Viene de la pdg. 7

en aportar al medio de cultivo/alimento distintas cantidades de
biotina (deficiente, control y suplementado) y estudiar los efectos
de dichas cantidades de biotina sobre los transcriptomas, proteomas
y metabolomas (en colaboracién con el doctor Sergio Encarnacion)
en estas especies filogenéticamente distantes. Para después integrar
los resultados con enfoques de la biologia de sistemas, como se
muestra en la Figura 2 de la pagina 7.

En esta primera etapa del proyecto hemos demostrado (manuscrito
en preparacién) que la funcién reguladora pleiotrépica de la
biotina reportada en mamiferos, estd también presente en
organismos evolutivamente mas antiguos como el pez cebra
(Danio rerio) y el nematodo C. elegans, y que en ambos, al igual
que en mamiferos, esta vitamina induce la expresién de la BPL
y una de las varias hexocinasas, justamente la que tiene mayor
homologia con la glucocinasa (hexocinasa IV) de mamiferos.
Ademads, hemos descubierto que en estas dos especies, al igual
que en la rata y en células humanas en cultivo, el mecanismo
subyacente es la via de sefalizaciéon sGC-PKG. En contraste,
hemos encontrado efectos en sentido contrario en Saccharomyces
cerevisiae, un eucarionte unicelular menos complejo.

Estos resultados indican que la red de regulacién de la biotina
es muy antigua, muy probablemente habiendo estado presente
en el antepasado comidn de estos metazoarios, desde hace
aproximadamente 500 millones de afnos. El que a pesar del enorme
tiempo transcurrido, en el que seguramente ha sufrido innumerables
mutaciones, la seleccién natural ha conservado casi intacta a tal
red de regulacién en lineas filogenéticos tan distintas,
indica que es esencial para la sobrevivencia. Resulta altamente
probable que las mutaciones que se generen de nuevo en esta via
tendran efectos fenotipicos muy graves, por lo que es muy probable
que este tipo de mutaciones subyagan en diversas enfermedades
humanas en que ocurren alteraciones en el flujo de carbono, por
ejemplo, en padecimientos respiratorios, cardfacos y hematol6gicos,
asi como en diabetes, obesidad o alteraciones en el metabolismo
de acidos grasos. Por ello, parte de nuestras investigaciones estén
dirigidas a la bisqueda de aplicaciones diagnésticas, terapéuticas
y profildcticas de nuestras pesquisas basicas.¥

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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Importancia del ruido estocéstico en fenémenos biolégicos
Seminario de Jorge V. José

Marco José Valenzuela, Departamento de Inmunologia, IIB

1 doctor Jorge V. José impartié recientemente el seminario

“La relevancia del ruido en procesos de divisién celular

y de poner atencién en sistemas de redes neuronales”. El
doctor Jorge José Valenzuela es profesor de Fisica, Fisiologia
y Biofisica, asi como vicepresidente de Investigacién en la
Universidad de Buffalo, del Sistema de Universidades del Estado
de Nueva York en los Estados Unidos.

La influencia del ruido en sistemas dindmicos no lineales
(sistemas donde el todo no es igual a la suma de sus partes y en
donde la magnitud
del estimulo no
es directamente
proporcional a
la magnitud de la
respuesta) es un drea
de la investigacién
muy importante, ya
que la mayorfa de los
sistemas biol6gicos,
evolucionan en la
presencia del llamado
ruido estocdstico.
Es comin pensar
en las 4reas de
investigacién entre
biomédicos(as) que
el ruido tiene un
efecto borroso en
la evolucién de los
sistemas dindmicos.
Esto es cierto en
el llamado ruido
“observacional” o
de “medicién”, asf
como a menudo en
sistemas lineales.
Sin embargo, en iyt e 0.970
sistemas no lineales
con ruido dindmico,
esto es, con ruido que actta como una fuerza que dirige o
influencia el sistema, el ruido puede modificar de manera drastica
la dindmica del sistema. Normalmente el ruido surge de la
influencia de un gran nimero de variables.

Con notables excepciones, durante casi todo el siglo XX
los modelos de fenémenos biolégicos eran esencialmente
deterministicos.

Los fenémenos estocésticos en los procesos biolégicos fueron
normalmente ignorados porque se consideraba que los eventos
aleatorios podrian tener poca relevancia.

Simulaciones de la accién del huso acromatico variando la procesividad de la dinefna

El determinar el balance preciso entre fuerzas determinfsticas
y factores estocasticos de un sistema biolégico es un tema de
investigacién muy activo recientemente.

En un contexto dindmico a menudo las fuerzas deterministicas
dirigen las trayectorias hacia un atractor especifico mientras que
las estocésticas tienden a no favorecer a ese atractor.

El doctor José Valenzuela hizo una breve resefia de qué se entiende
por ruido y sefial6 que fue precisamente un boténico, el inglés Robert
Brown (1773-1858),
quien observé en
1827 con la ayuda de
un microscopio un
movimiento aleatorio
de particulas
microscoépicas
de polen en una
solucién. En un
principio el mismo
Robert

estuvo inclinado

Brown

a pensar que esas
particulas podian
ser unidades

DLOCESEIVI

elementales de
cuerpos orgéanicos
que se movian por
s{ mismas, pero
finalmente el pudo
que
el origen de ese

demostrar

:
i

movimiento obedecfa
a leyes fisicas de
interacciones entre
esas particulas y
el del movimiento
procewivity = Q.05 de entidades mas
microscépicas y
no de naturaleza
biolégica. No fue sino hasta 1905 cuando Albert Einstein explicé
que esas particulas visibles en el microscopio suspendidas en
alguna solucién podian tener colisiones aleatorias con 4tomos, cuya
existencia en esa época estaba atin en duda y que eran el origen del
ahora llamado movimiento Browniano.

El doctor Jorge José explicé lo que es una caminata aleatoria
en una, dos o tres dimensiones, donde en cada paso en la que se
mueve una particula su direccién tiene la misma probabilidad.
Asimismo, cada paso de movimiento es independiente del
paso anterior. La pregunta es: ;Cual es la distancia promedio

Continda en la pdg. 15
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que recorre una partfcula con movimiento browniano? La

distancia promedio que recorren las particulas es directamente
proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.

La division celular y la separacion de los cromosomas dependen
basicamente de la formacién del huso mitético. La ruta usual
para la produccién del huso mitético conlleva la polimerizacién
de los microtibulos a partir de dos centrosomas. Motivado por
un trabajo publicado en la revista Nature donde se demostro
experimentalmente que la formacién de patrones del huso
mitético pueden formarse en la ausencia de centrosomas,
cinetocoros, y de cromosomas duplicados (Heald, et al., Nature
Vol. 882, No. 6590, agosto 1996), el doctor. J. José y su grupo de
investigacion decidieron hacer un modelo teérico biofisico sobre
este fenémeno. ;Cémo es que un conjunto de nanomdquinas
moleculares saben qué es lo que hay que hacer? La complejidad
de una simple célula y la de la divisiéon celular en particular,
es enorme. Las moléculas que participan en la divisién celular
trabajan en concierto y de manera sincronizada: viajan a lo largo
del interior de la célula en un medio muy viscoso, se juntan
en lugares precisos y en momentos determinados para llevar
a cabo su trabajo adecuadamente. No hay ni un supervisor ni
un jefe que dirija su trabajo. Y sin embargo, de alguna manera
colectiva, estas moléculas “tontas” realizan una coreografia y
realizan una danza de la vida con exquisita precisién. ;Puede la
ciencia explicar con leyes de la fisica esta espectacular orquesta
que funciona de manera auto-organizada?

El modelo del doctor José Valenzuela y su grupo, estd basado en
las interpretaciones heurfsticas de los experimentos y considera
cémo acttan diferentes motores moleculares (cromocinesina,
Egs y oligomeros citopldsmicos de dinefna) que caminan
sobre los microttbulos. EI modelo permite agrupar de manera
dindmica un cierto nimero de patrones del huso mitético auto-
organizados para un amplio rango de valores de parametros
biol6gicos. El conjunto de motores moleculares obedecen a leyes
ordinarias de la fisica pero que en conjunto producen un patrén
emergente. EI movimiento de los motores moleculares y de los
microtibulos esta descrito precisamente por las ecuaciones que
explican el movimiento Browniano, pero en este caso en lugar de
ser una particula en movimiento son muchas que se coordinan
e interactdan entre ellas para producir una auto-organizacion,
no obvia de dilucidar a partir del anélisis del comportamiento de
solo uno de los elementos del sistema.

Los modelos de accién de estos motores moleculares reproducen las
curvas experimentales de su velocidad y permiten explicar de manera
cuantitativa las observaciones experimentales. LLa combinacién de
motores que caminan en direcciones opuestas permite reproducir
los patrones auto-organizados del huso mitético (Figura pag. 14).
Se realiz6 un analisis de estabilidad del modelo para determinar las
distintas condiciones de estabilidad bajo las cuales se pueden formar
los distintos patrones observados del huso mitético. La pregunta a
responder ahora es ¢Cémo ocurrié el proceso evolutivo para que se
hayan amalgamado un conjunto de moléculas especificas para formar
ese huso mitdtico y lograr que una célula se divida?

Posteriormente el doctor José Valenzuela también expuso su
trabajo sobre un modelo teérico neuronal para describir el
problema de “poner atencién” en el que utiliz6 las ecuaciones de
Hodgkin-Huxley con ruido estocastico aditivo. De nuevo estas
ecuaciones son muy parecidas a las ecuaciones de movimiento
Browniano pero mucho més complicadas en estructura aunque
el principio es el mismo.

Las escenas visuales contienen una enorme cantidad de informacién
espacial y temporal que se traducen en disparos neuronales.
La psico-fisica indica que solo una pequefia proporcién de esta
informacion es accesible de manera consciente.

Uno no puede “ver” todo al mismo tiempo uno tiene que enfocar la
atencion en aspectos particulares. ;Cémo le hace el cerebro? ;Cémo
se codifica, procesa y decodifica esta informacion en el cerebro?

El sistema nervioso central de un animal estd bombardeado
por una gran cantidad de estimulos sensoriales, algunos de los
cuales son criticos para la sobrevivencia y otros son redundantes
y/o irrelevantes para la conducta en un momento dado. Para
ejercer control sobre esta sobrecarga de informacién, se asume
que existen diversos procesos para puentear los estimulos
sensoriales y hacer que los recursos de procesamiento de
informacién filtren informacién irrelevante y/o no importante
y se procese solo la que es critica en ese momento.

Las oscilaciones sincronizadas son ubicuas en el sistema nervioso
(por ejemplo, en el Electroencefalograma (EEG), Potenciales
Locales de Campo (LFP en inglés), asi como en registros simples
o multiples. Ocurren en distintos rangos de frecuencia: delta
(0.5-2 Hz), theta (5-12 Hz), y gamma (80-80 Hz). El rango de
frecuencias estd correlacionado con estados conductuales y
este rango esta bajo el control de neuromoduladores. ;Cual es
la funcién de las oscilaciones sincronizadas? jCudl es su papel
en el procesamiento de la informacién en el cerebro? (Tiesinga
PH, Fellous JM, Salinas E, José JV, Sejnowski TJ. Inhibitory
Synchrony as a mechanism for attentional gain modulation.
Journal of Physiology, Paris, 2005, pag. 98, 296).

Las conclusiones

El modelo reproduce varias observaciones experimentales a nivel
neuronal y a nivel de redes neuronales. Una modificaciéon del
modelo también reproduce los efectos de “atencién” para uno y
dos estimulos utilizando una entrada de retroalimentacién. La
modulacién de las tasas y el tiempo de disparo tiene diferentes
causas y efectos (E. C. Hugues, José JV, Spatial attention
mechanisms in a V4 network: a biophysical model. Society of
Neuroscience, November, 2007, San Diego Meeting).

Asimismo, el Grupo de Biologfa Tedrica tuvo sesiones de trabajo con
el doctor Jorge José sobre otros sistemas estocésticos que pueden
usarse en la biologfa como las ecuaciones de Ginzburg-Landau. ¥
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Bluetooth: 1a historia detras
de la tecnologia

a mayoria de nosotros usamos la tecnologia de

manera habitual; es muy cémodo encender cualquier

aparato electrénico de dltima generacién y
disfrutar de las bondades que nos otorga, escuchamos
nuestro IPod (reprodctor de musica digital), leemos libros
electronicos en nuestros PDA (ayudante personal digital),
nos comunicamos por medio del teléfono celular, etc. Sin
embargo, pocas personas conocen lo que ha pasado detras
de esas tecnologfas. jAlguna vez se ha preguntado de
donde proviene el nombre de tal o cual aparato? ;Se ha
preguntado el significado de todo esto? Pues bien, hoy
hablaremos de la tecnologfa conocida como Bluetooth. Si,
ese conocido sistema de comunicacién inaldmbrica que
facilita el flujo de informacién entre equipos méviles y fijos,
usado para transferir musica, fotos o contactos de celular
a celular, e incluso sincronizar nuestro cliente de correo
favorito de la computadora con nuestro celular o PDA.

Pero a todo esto gqué significa Bluetooth? Literalmente
quiere decir “Diente Azul”, pero hace referencia a un rey
vikingo, cuyo nombre completo era Harald Bluethooth,
quien nacié alrededor del afio 906 en Dinamarca donde
crecié y se formé. Harald se hizo del Reino de Jutland,
en Escandinavia, al suceder a su padre, hecho que
consideran los historiadores como el primer caso de
sucesiéon de poder en la historia moderna. El rey vikingo
Bluetooth goberné la regiéon de Noruega y Dinamarca y
convirtié a los daneses en un pueblo cristiano; Harald fue
un importante personaje en Europa por unificar pueblos
en guerra.

En la cumbre de su reinado Harald mandé erigir una piedra
que todavia sigue en pie en Jelling, Dinamarca, donde se
puede leer: “El rey Harald levant6 éste monumento en
memoria de su padre Gorm y de su madre Thyre. En
reconocimiento a su capacidad de comunicacion, la compafifa
Ericsson, le dio el nombre de Bluetooth ala nueva tecnologfa
que ahora permite la colaboracién entre diferentes
industrias, tales como la de computacién, de telefonfa y
automotriz y levantd en septiembre de 1989 una nueva
piedra en su homenaje frente a la nueva sede de la empresa
en Lund, Suecia. ¥ Roberto Rico Seccién de computo

Comunidad Biomédicas

Gaceta Biomédicas

y la difusién del conocimiento

El Departamento de Prensa y Difusion, del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, tiene como objetivo principal posicionar a la dependencia
en diferentes sectores de la sociedad con los que le interesa
interaccionar. La Gaceta Biomédicas se constituye asi como uno de los
principales recursos de difusién, cuya publicacién es posible gracias a
la valiosa colaboracion de sus investigadores y del personal académico,
quienes con su entusiasta participacién informan a la comunidad y a
la sociedad sobre sus proyectos y avances en investigacion.

La Gaceta Biomédicas da a conocer el trabajo de investigacion que se
realiza en la dependencia y en las instituciones cientificas afines; con
el propésito de contribuir al establecimiento de colaboraciones entre
pares, al reconocimiento de la importancia de la labor cientifica por
parte de los responsables de las politicas cientificas y de salud del
pafs, a fomentar nuevas vocaciones y difundir la importancia de la
ciencia entre el publico general que nos conoce a través de los medios
de comunicacién entre los que se difunde nuestra labor.

El Instituto de Investigaciones Biomédicas ha logrado mantener
su presencia en los principales medios de comunicacién, tanto
en los universitarios (Gaceta UNAM, El Faro, la Revista de la
Facultad de Medicina, TV y Radio UNAM), como en los externos
(periddicos, revistas, televisién, radio y péaginas electrénicas)
gracias a que la comunidad académica mantiene su colaboracion,
interés y participacién en las solicitudes que se realizan por parte
de dichos medios, varias de las cuales derivan de la informacién
presentada en Gaceta Biomédicas.

Prueba de ello son las 122 notas acerca de Biomédicas que
se publicaron durante el ano pasado en los diferentes medios
de comunicacidén; de las cuales, 38 aparecieron en los medios
universitarios (28 en Gaceta UNAM, ocho en boletines para el
portal de la UNAM, cuatro en la Revista de la Facultad de Medicina,
tres en TV UNAM y dos en El Faro); cifra a la que se suman las
84 notas publicadas en los medios externos a la universidad (54
en periddicos, 16 en transmisiones de television, seis por radio,
cuatro publicadas en revistas, tres en portales de Internet y una en
agencias de noticias). As{, Biomédicas se mantuvo presente en los
principales medios de comunicacién durante todo el 2007, logrando
el promedio de una mencién cada cuatro dias.

Como responsable de este Departamento, los invito a seguir
colaborando de manera activa y entusiasta con nuestra Gacela
Biomédicas, con la participaciéon comunitaria y el desempeno de
nuestra drea podremos acrecentar la presencia de Biomédicas
en diferentes sectores de la sociedad a través de los medios de
informacién y comunicacién.¥

Sonia Olguin

Seccién de Prensa y Difusion
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