Biomeédicas

Gaceta

ISSN 1607-6788

Febrero de 2008

Organo Informativo del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM

Ano 13 Ndm. 02

Alfonso Duenas obtiene el “premio
Canifarma 2007”

Combina un antiepiléptico y un antihipertensivo para tratar el cdncer

or su contribucion al tratamiento contra el

cdncer con un medicamento eficaz, poco

toxico y de precio accesible, el doctor
Alfonso Duefas, miembro del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas (IIB) y director de
Investigacién del Instituto Nacional de Cance-
rologia (INCAN), obtuvo el Premio “Canifarma
2007" en investigacion clinica, otorgado por la
Céamara Nacional de la Industria Farmacéutica
(CANIFARMA) el pasado 29 de enero.

La investigacion del doctor Alfonso Duefas
muestra que la administracion de un medi-
camento antihipertensivo en conjunto con
un antiepiléptico es Gtil como agente antitu-
moral cuando se asocia a la quimioterapia o
radioterapia.

Las neoplasias (tumores) son la segunda
causa de muerte en México y en el mundo y
existen mas de cien mil casos nuevos al ano,
mientras que los decesos en el pais por esta
enfermedad son alrededor de 50 mil; asi mismo,
la expectativa es que aumente la incidencia de
neoplasias y en consecuencia la mortalidad,
sin embargo los fallecimientos pueden evi-
tarse con prevencién, diagnéstico oportuno
y terapias efectivas.

El investigador explica que en el cancer,
las células no sélo sufren cambios genéticos
irreversibles sino también cambios epigenéti-
cos, los cuales son alteraciones Gnicamente
funcionales y por lo tanto reversibles. A partir
de este conocimiento, el doctor Alfonso Duenas
ha propuesto una terapia epigenética contra la
enfermedad, la cual tiene un futuro mas pro-
metedor que la terapia de reemplazo génico
(para corregir las alteraciones genéticas) que
tiene entre otras desventajas una importante
dificultad técnica.

Las funciones epigenéticas se basan en la
interaccién de las proteinas accesorias con
la secuencia del ADN de los genes para de-
terminar si estos en un momento dado deben
estar encendidos (expresados) o apagados (no
expresados).

En el cancer, comenta el investigador, hay
alteraciones epigenéticas que apagan los genes
supresores (los cuales regulan el crecimiento y pro-
liferacion de las células), y las dos mas comunes
son la hipermetilacion del ADN y la desacetilacion
de histonas (proteinas en estrecho contacto con el
ADN). La relevancia del conocimiento de estos
cambios es que son reversibles farmacoldgica-
mente; asi, en la terapia epigenética se utilizan
medicamentos que cambian estas dos anorma-
lidades para encender los genes supresores y

provocar un efecto antitumoral.

-

En el 2003, el grupo del doctor Duefas in-
formé que la hidralazina, medicamento usado
durante mas de 30 afios por sus efectos vasodi-
latadores para la hipertension y la insuficiencia
cardiaca, era capaz de desmetilar y reactivar la
expresion de genes supresores que estaban apa-
gados. Este fue un descubrimiento importante,
ya que se demostr6 que un medicamento de uso
comdn, poco téxico y barato podia reactivar la
funcién de genes inactivados en los tumores.

Casi paralelamente, un grupo aleman repor-
t6 que un antiepiléptico y anticonvulsivo usado
también por més de 30 afios, era un inhibidor de
las enzimas desacetilasas de histonas. A partir
de entonces, el doctor Alfonso Duefias se inte-
res6 en desarrollar la combinacién de ambos
medicamentos para su uso contra el cancer, la

Continua en la pag 7

Alfonso Duenas recibe felicitacion del Secretario de Salud, José Angel Cérdova, acompanado de

miembros del presidium.
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Recuerdos de Guillermo “Memo” Alfaro

asi ayer murié6 Memo Alfaro y

hoy empiezo a recordarlo. A

buscarme en la memoria los
rastros de su presencia. Un recuerdo
conecta a otro y a otro, la red crece
hacia el fondo y a los lados y pronto
encuentra a otros amigos enredados en
esa misma red: Susana Koffman, Radl
Mancilla, Chori y Ceci, Héctor Santia-
go, Roberto Alegre, Rosalia Ridaura,
Carmen Gomez, Fernando Bastarrachea,
Edda Sciutto, Ruy Pérez Tamayo y mu-
chos otros comparieros y colegas, quie-

nes al menos sonreiran, enternecidos y
tristones, por el solo nombrarlo.
Asiduamente volteo hacia atrds: desde Biomédicas hasta la Unidad de Patologia y el pa-
bellén “Gaston Melo” en el Hospital General de la Ciudad de México; pasando por sus viajes
mochileros por la India y su doctorado en Edimburgo; por su encuentro con Susi Koffman en
Francia, a quien “entre mate y tango alzé de Paris” para casarse con ella y traérnosla a México;
por su laboratorio, trinchera de la ciencia en Cancerologia, en donde batallé diariamente por
formalizar la investigacion biomédica; por su papd, el legendario ginecélogo Guillermo “El
Chueco” Alfaro, mecenas de desayunos en “Heladitos Astorga” para residentes desvelados y
hambrientos; por su adorado hijo Amilcar y por su casa en Copilco, con el garaje al frente y el
sencillo estilo afectuoso de su mamd invitdndonos a pasar a merendar galletas y café con leche;
para terminar de vuelta en Biomédicas, en un sencillo cubiculo encima de la biblioteca, en
donde estudi6 hasta los tltimos dias de su vida.
No me place, ni a él hubiera gustado, un prolijo recuento de sus publicaciones y alumnos
a la usanza de hoy en la academia, ni tampoco una ceremonia luctuosa, por sincera que esta

Foto de Archivo

Guillermo Alfaro

fuese. Prefiero mencionar lo que no aparece en curriculum alguno, los que eran sus valores y sus
modos, y cuajaron su singular figura humana y cientifica, mezcla de implacable racionalidad con
explosiva emotividad.

Médico, patélogo y genetista molecular, Memo sabia mds y mds variado que todos noso-
tros. Veraz a ultranza, austero y casi ascético al final, nada simpatizaba con la autocomplacen-
cia de los seminaristas, poco sonreia y casi nada parecia creer. Creo que percibié antes que
muchos la enorme complejidad bioldgica de la enfermedad y descrey6 antes que todos del
reduccionismo molecular en el cabal entendimiento de su causalidad y manejo.

Su rechazo al protagonismo y su persuasion holistica lo aparté de los enfoques minimalis-
tas de la biomedicina actual y de su minuciosa contabilidad de partes y esfuerzos, y quiza lo
condujo a esa intensa y amplia lectura en que se sumergio6 hasta que lo atajo la muerte.

Todos recordamos el respetuoso silencio que convocaba su cada vez mas ocasional parti-
cipacion en una discusion cientifica, por ser siempre trasltcida y final. Si a algunos incomodé
su irreductible apego a la razén y a la franqueza, a todos cautivaba cuando, de pronto, aparen-
temente de la nada, travieso nos sonreia desde aquella su insélita cara de lechuza o cuando
disculpaba amoroso los desaciertos estudiantiles por la simple razén de su juventud.

Es su recuerdo una trenza agridulce de esfuerzo, razén y compasion, imposible de olvidar
y dificil de repetirf

Carlos Larralde
Departamento de Inmunologia, [IB
Febrero 8, 2008
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Reconocen su trayectoria y aportacién cientifica

or su destacada trayectoria y
Psus aportaciones cientificas,

el doctor Sergio Sanchez Es-
quivel del Departamento de Biolo-
gia Molecular y Biotecnologia del
Instituto de Investigaciones Bio-
médicas fue elegido nuevo miem-
bro de la Academia Americana de
Microbiologia (AAM), con sede en
Washington D.C.

Esta asociacion, formada en su
mayoria por cientificos de la So-
ciedad Americana de Microbiolo-
gia (ASM, por sus siglas en inglés),
tiene un total de 2 mil 218 miembros, de los cuales 87.4 por ciento
son estadounidenses y los cientificos latinoamericanos representan
tan solo 1.44 por ciento del total compuesto de la siguiente manera:
Argentina cuenta con seis miembros, México ocupa ahora el segundo
lugar con cinco, le sigue Brasil con cuatro, después Uruguay con dos
y en ultimo lugar estan Chile, Colombia y Panama con un represen-
tante cada uno.

Para la eleccién de los nuevos miembros, primero se reciben nomi-
naciones de los candidatos a nivel mundial y después de un riguroso
escrutinio se hace la seleccién final tomando en cuenta la experiencia
cientifica, la originalidad y creatividad de la labor de investigacion,
asi como el liderazgo académico de los candidatos.

Los académicos seleccionados se distinguen por tener una tra-
yectoria sobresaliente en investigacion sobre microbiologia basica
o aplicada y por su participacién en la docencia y formacién de
recursos humanos en esta disciplina.

Sergio Sanchez

Sergio Sanchez y su grupo de investigacion

Febrero 2008

En entrevista, el doctor Sergio Sanchez comenté que su eleccién
como nuevo miembro de la AAM se fundamenté en el trabajo rea-
lizado por su grupo de microbiologia industrial durante 35 afios de
estudio.

Dentro de sus aportaciones al conocimiento, cabe destacar su con-
tribucién a la caracterizacién bioquimica y molecular del proceso de
represion catabdlica por carbono en el género Streptomyces. Los resul-
tados obtenidos permiten disenar estrategias genéticas y de fermentacién
para el mejoramiento de la produccién de antibiéticos y otros metabolitos
secundarios.

Durante el desarrollo de esa linea de investigacion y de otras
como la produccién de colorantes y aromas de origen microbiano,
se han graduado 25 licenciados, 23 maestros y ocho doctores bajo
la tutoria del reconocido académico.

En 1982 el nuevo miembro de la AAM participé en la fundacién de
la Sociedad Mexicana de Biotecnologia y Bioingenieria de la cual fue
presidente fundador. Dicha sociedad aglutina en la actualidad a casi
mil miembros y en el afio 2006 instauré el Premio “Sergio Sanchez
Esquivel” en reconocimiento a su trayectoria.

El doctor Sergio Sanchez colaboré en el establecimiento del
primer posgrado de biotecnologia en la UNAM y fue su coordina-
dor. “Varias generaciones de biotecnélogos han egresado de este
programa, que fue estratégico en su tiempo, en sus niveles de es-
pecializacién, maestria y doctorado”, indicé.

Debido a su experiencia cientifica en las diversas areas de la mi-
crobiologia, los miembros de la AAM apoyan activamente a la Socie-
dad Americana de Microbiologia en gran parte de sus actividades,
mediante la organizacién de coloquios y la conformacién del jurado
para los 26 diferentes premios que anualmente otorga dicha Sociedad
para el reconocimiento de trayectorias cientificas, servicios a la profesion,
alaASMYy a los estudiantes de pre y posgrado. e Olguin

Fotos: Ivan Alvarez
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Tecnologias
alternas para
la purificacion
de anticuerpos
terapéuticos

Vicente Rivera, Vania Bonifaz,
Gabriel Rosas y Jorge Paniagua

os continuos avances en la biologia

molecular y celular, han facilitado la

identificacion de proteinas (receptores
de factores de crecimiento, moléculas de
sefalizacién, proteinas del ciclo celular y
moduladores de la apoptosis) involucradas
en el desarrollo de enfermedades; dicho co-
nocimiento se ha utilizado para el disefio de
productos biofarmacéuticos (proteinas recom-
binantes, anticuerpos monoclonales y acidos
nucleicos) dirigidos hacia estos blancos [1, 2],
siendo la insulina humana recombinante el
primer producto generado a partir de tecnologia
recombinante en 1982.

Los anticuerpos son una alternativa para el
tratamiento de distintos padecimientos tales
como el cancer, la artritis reumatoide y la es-
clerosis multiple [3]. Actualmente existe una
variedad de anticuerpos; sin embargo, para
uso terapéutico y diagnostico sélo 21 estdn
aprobados por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) y cerca de 200 estan por aprobar-
se. Se estima que en un futuro se incremen-
tard su uso para tratar otras enfermedades de-
bido a su eficacia, especificidad y seguridad;
hecho que se vio reflejado en las ventas del
2005, las cuales alcanzaron aproximadamen-
te 10 billones de délares y se espera que para
el 2010 alcancen los 30 billones de délares.
Este crecimiento ha permitido que las agen-
cias regulatorias y las empresas farmacéuti-
cas adquieran experiencia en la produccion
y aprobacion de anticuerpos terapéuticos, lo
que en algunas ocasiones acelera su registro
y comercializacion.

Por los beneficios que otorgan, la industria
biofarmacéutica tiene interés en la produccién
de anticuerpos, por lo que ha desarrollado
plataformas tecnolégicas eficientes y eco-
némicamente viables. Uno de los aspectos
criticos dentro del proceso de produccion es
la purificacion, debido a los elevados costos
y bajos rendimientos que brindan las tecno-
logias convencionales, aunado a los estrictos
requerimientos regulatorios.

Entre las técnicas de purificacién empleadas
para la produccién de anticuerpos se encuentra
la cromatografia debido a su alta selectividad
y resolucion, pero los elevados costos de ope-
racion y mantenimiento la convierten en una
tecnologia especializada, por lo que una de las
alternativas mas utilizadas es la purificacion
por membrana. Los sistemas de membranas en
principio son ventajosos por los niveles altos
de selectividad y capacidad de proceso, asi
como su potencial para controlar el nivel de

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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contacto y/o mezcla entre dos fases, no involu-
cran cambios de fases o adicion de productos
quimicos. Estas caracteristicas minimizan la
desnaturalizacién, desactivacion y/o degrada-
cién de anticuerpos [4], ademas los costos de
operacién y mantenimiento son bajos.

Dentro de las separaciones por membranas
se encuentran la ultrafiltracion y microfiltra-
cién que cominmente son utilizadas para la
recuperacion, concentracién y purificacién de
anticuerpos monoclonales o proteinas glicosila-
das producidas por cultivos celulares de origen
animal. También se utilizan para la clarificacion
de suspensiones de cosechas celulares y la
esterilizacion de liquidos para remover virus y
bacterias. Existen otros procesos de separacion
por membrana que se utilizan en la industria
los cuales incluyen biorreactores de membrana
y membrana por contacto [5]. En los dltimos
anos hubo un crecimiento importante en el
desarrollo y optimizacién de procesos basados
en separacion por membranas; sin embargo,
se requiere de un profundo andlisis para su
disefio, implementacién y operacion.

Es evidente el interés de las empresas hacia
los anticuerpos terapéuticos, pero los costos de
investigacion y desarrollo son elevados, lo que
dificulta su produccién, por lo que se buscan
constantemente alternativas tecnolégicas de
produccién. Grupo Silanes, lider mundial en
desarrollo y fabricacién de antivenenos a partir
de fragmentos F(ab), de anticuerpos, realiza
investigacion para el desarrollo y optimizacién
de procesos de purificacion a fin de disminuir
los costos de produccién y acelerar la comer-
cializacion de nuevos productos.
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n los mamiferos la region pélvica y perineal se caracteriza por
ser anatomica y fisiol6gicamente compleja, ya que incluye no
s6lo estructuras que participan en las funciones sexuales (como
vagina, cérvix y Gtero) sino también no sexuales (como recto, vejiga
urinaria, uretra y mdsculos estriados con su respectiva inervacion).

utero
vejiga
urinaria
recto — L
sinfisis
vagina pubica
uretra
musculo musculo
pubococcigeo bulboesponjoso
meato
ano urinario
meato
vaginal

Figura 1. Vista lateral de los sistemas genital y urinario inferior y su relacién con
la musculatura estriada pélvica y perineal (modificado de DelLancey 2004).

La funcién de estas UGltimas estructuras es de vital importancia para la
miccién, en la cual la vejiga urinaria almacena la orina proveniente
de los rifiones y a través de la uretra se lleva a cabo su expulsién.

El control nervioso de la miccién es muy complejo y participan
tanto el sistema nervioso autonémico (simpatico y parasimpatico)
como el somatico. El sistema nervioso somético se encarga de re-
gular la actividad de musculos estriados que presentan una estrecha
relacién anatémica con la vejiga urinaria y la uretra, como el esfinter
externo de la uretra y los del piso pélvico (iliococcigeo y pubococ-
cigeo). Se ha descrito en mujeres que la contraccion constante de
estos musculos durante el almacenamiento de orina evita sus salidas
repentinas cuando se realiza un esfuerzo al estornudar, reir o cargar
un objeto pesado.

En mujeres muchas de las patologias urinarias son ocasionadas por
la disfuncién de dicha musculatura estriada; entre tales patologias se en-
cuentran el vaginismo, el prolapso genital y la incontinencia urinaria y fe-
cal, que tienen efectos sociales y econémicos. A su vez, tales disfunciones
se han relacionado con el trauma del parto y/o con el envejecimiento.

Por otra parte, en la regién perineal de la mujer existen otros mus-
culos como el isquiocavernoso (Isc) y el bulboesponjoso (Be). Los
pocos estudios que hay sobre estos musculos, describen que debido
a su posicion anatémica funcionan como soporte de la vagina y la
uretra, pero existe la posibilidad de que también participen en el pro-
ceso de miccién y su disfuncién contribuya a alguna de las patologias
mencionadas.

Nuestro grupo de trabajo ubicado en la Unidad Periférica Tlaxcala
del 11B, analiza el papel de la musculatura estriada perineal durante la
miccién, para ello utiliza como modelo animal a la coneja doméstica

vagina

uréter

uretra

conducto

Figura 2. Conducta de expulsién de orina, anatomia del sis- IORANIEN A

tema urogenital y registro simultdneo de cistometrograma

(CMQ) y electromiogramas (EMG’s) de los musculos bul-
boesponjoso, isquiocavernoso y pubococcigeo en la coneja.
Note que los muisculos adyacentes al conducto urogenital se
activan diferencialmente durante la miccién inducida.
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(Oryctolagus cuniculus). Hemos encontrado
que la coneja tiene cuatro formas conductua-
les de expulsar la orina: en chorro, chisguete,
rocio y goteo. Es posible que tales formas con-
ductuales diferentes se deban a una dindmica
funcional distinta del aparato urogenital.

El aparato urogenital de la coneja se ca-
racteriza porque la uretra desemboca en la
vagina y presenta los musculos Isc y Be bien
desarrollados, de forma similar a la mujer y
a diferencia de la rata hembra donde tales
musculos son vestigiales. Para determinar la
participacién de tal musculatura en la miccién,
en conejas anestesiadas registramos la presién
vesical (cistometrogramas) durante la infu-
sién de solucion salina en la vejiga urinaria
y a través de electrodos registramos la acti-
vidad muscular (electromiogramas). En los
cistometrogramas medimos parametros que

evallan el funcionamiento vesical (pardmetros
urodindmicos); con los electromiogramas de
los mdsculos Is y Be y un pélvico (el pubococ-
cigeo) determinamos su actividad en relacién
a la fase de almacenamiento o de contraccién
vesical observada en los cistometrogramas.

Encontramos que la musculatura estriada
perineal y pélvica se activa diferencialmente
durante la miccién inducida, es decir, los pe-
rineales se activan durante la expulsion vy el
pélvico en el almacenamiento y después del
vaciamiento vesical.

Para corroborar tal participacién efectua-
mos un segundo experimento en el que regis-
tramos cistometrogramas antes y después de
aplicar un anestésico (xilocaina) que mantuvo
relajados a los musculos perineales. De acuer-
do con nuestros resultados, si los mdsculos no
se activan durante la expulsién el funciona-
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miento de la vejiga urinaria y los parametros
urodindmicos se ven afectados, por ejemplo,
se necesita mayor cantidad de solucién de
orina para que se lleve a cabo la expulsion
y la cantidad que sale es menor, por lo que
queda mas cantidad de solucién salina en la
vejiga urinaria. Con ello, concluimos que los
miusculos Isc y Be participan en el proceso
de miccién ya que su activacién facilita la
expulsion de orina.

Nuestros datos podrian explicar en par-
te el por qué en mujeres mayores el dafo
muscular se asocia a patologias como la in-
continencia urinaria o la retencién urinaria.
El estudio de los mecanismos bésicos de la
miccion y la participacion de la muscula-
tura estriada pueden contribuir con conoci-
miento significativo para el entendimiento y
tratamiento de estas patologfas femeninas. ¥

...viene de la pagina 1

cual dio origen al medicamento conocido como Transkrip R/L. Dado
que se trataba de dos medicamentos conocidos, se permitié estudiar
directamente la eficacia terapéutica de su combinacién, primero en
lineas celulares, después en animales y luego en humanos.

Lo primero que determiné el grupo mexicano fue que el tratamiento
con Transkrip R/L en varias lineas celulares de cancer, producia efec-
tos antitumorales, afectando la capacidad de desarrollar metastasis y
revirtiendo la resistencia a la quimioterapia.

Estudios realizados en modelos murinos también demostraron la
eficacia del medicamento, ya que hace mas efectiva a la quimioterapia
cuando se administran juntos. Hasta el momento se han completado
estudios fase Il en los que se suministré Transkrip R/L combinado
con quimioterapia y/o radioterapia a pacientes con cancer de mama,
cérvix, ovario, testiculo y pulmén en etapas avanzadas, logrando la
respuesta favorable del 75 por ciento de los pacientes cuyos tumores
eran refractarios y consecuentemente detener la progresion de la
enfermedad.

En los tres estudios mencionados previamente, se obtuvieron resultados
muy prometedores, ya que el nuevo medicamento no sélo aumento la
eficacia terapéutica de los tratamientos convencionales, sino que mediante
estudios de expresion génica global en los tumores de esos pacientes se
pudo demostrar la reactivacion de alrededor de mil genes.

Actualmente, el producto se encuentra en espera de la liberacion
del registro sanitario por parte de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), en cuanto sea liberado, podra
sumarse al arsenal existente contra el cancer, con la ventaja de tener un
precio accesible a diferencia de los tratamientos actuales que estan fuera
del alcance de la poblacién, “por ejemplo, el costo mensual del dltimo
medicamento aprobado en México contra el cancer sobrepasa los 80
mil pesos”, puntualizo.

Aunque el grupo de investigacion del doctor Duefas tiene como
interés principal el desarrollo de terapias, enfatiza que “los tumores
detectados oportunamente son més faciles de atender y resulta mas
sencillo detener su crecimiento, antes de que causen dafos irre-
versibles”, por lo anterior, las medidas de prevencién y deteccién

temprana son fundamentales en
el combate contra el cancer. Ac-
tualmente, una gran parte de la
investigacion en cancer también
esta enfocada hacia el desarrollo
de pruebas moleculares no inva-
sivas para la deteccién temprano
del mismo, enfatiza.

También fueron galardona-
dos con el Premio “Canifarma
2007” los doctores Lena Ruiz
Azuara de la Facultad de Quimi-
cay Constantino Il Roberto L6-
pez del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, en las categorias de Investigacion Basica e Investigacion
Fisiologica, respectivamente; mientras que los doctores Norma
Bobadilla del IIB y Gabriel Corkidi del Centro de Ciencias Apli-
cadas y Desarrollo Tecnolégico (CECADET), recibieron menciones
especialesff Sonia Ol

Alfonso Duefas  Foto: Sonia Olguin

DEFENSORIA DE LOS
DERECHOS UNIVERSITARIOS

Académicos y estudiantes:

AN

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

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm




Febrero 2008

Un acercamiento a la evolucion y la biologia del desarrollo

(EVO-DEVO) de las extremidades

Rodrigo Cuervo, René Abarca,
Alberto Rios y Jesus Chimal

Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental.

| por qué las extremidades de los tetrdpodos han adquirido formas

tan diferentes durante el transcurso de la evolucién es una pregunta

que el humano se ha planteado desde hace mucho tiempo y cuya
respuesta, en la actualidad, puede obtenerse desde los puntos de vista
evolutivo y de la biologia del desarrollo. La convergencia entre estas
dos ramas de la ciencia ha dado origen a la disciplina que estudia los
procesos evolutivos desde un punto de vista de la biologia del desarrollo
“EVO-DEVO” (del inglés Evolutionary Developmental Biology).

El esqueleto apendicular de los vertebrados es una de las estructuras
que mas formas y adaptaciones ha desarrollado durante la evolucién
y que ha permitido a los vertebrados colonizar distintos hébitats. Sin
embargo, la estructura bésica del esqueleto apendicular en todos los
tetrdpodos es la misma; un estilépodo conformado por el himero o
fémur, un zeugépodo constituido de la ulna/radio o tibia/fibula y el
autépodo representado por los pies o las manos que consta de un
ndmero variable de elementos esqueléticos. Con respecto al patrén,
forma y ndmero de dedos, el autépodo del hombre es muy parecido
al de algunos otros mamiferos como el ratén, pero muy diferente al
autépodo de un ave o de otros mamiferos como los ungulados. ;A
qué se deben tales diferencias? ;Qué las controla? La adaptacién de
las extremidades a casi cualquier funcién se debe a los cambios de
forma, longitud y nimero de huesos que son caracteristicos de cada
especie. Por ejemplo, en diferentes grupos de vertebrados marinos
como la tortuga, el plesiosaurio (ya extinto) o los delfines, la formacién
de las aletas ocurrié por acortamiento de los huesos y aumento del
nimero de falanges. Este ejemplo de convergencia también lo vemos
en las adaptaciones al vuelo en diferentes grupos de vertebrados. Estos
cambios que en la naturaleza constituyen adaptaciones, en el caso
del ser humano significan malformaciones. Entender los mecanismos
moleculares que controlan la morfogénesis de las manos o pies en
distintas especies de vertebrados puede ayudar a entender la etiologia
de muchas alteraciones congénitas y su prevenciéon en humanos.

Sin importar la forma que tienen las extremidades adultas, todas
ellas se parecen en el embrién temprano, de tal manera que si com-
paramos los primordios de las extremidades entre los distintos grupos
de vertebrados es practicamente imposible distinguir a que especie
pertenecen. Todas las extremidades embrionarias estan formadas por
un grupo de células mesenquimdticas envueltas por células que forman
al ectodermo. A pesar de que a simple vista pareciera que la extremidad
es una estructura homogénea de células de mesodermo envueltas por
células de ectodermo, existen poblaciones celulares organizadas en
ciertas dreas en el primordio que secretan sefiales moleculares encar-
gadas de establecer patrones espaciales.

&

Un patrén espacial se refiere
a la organizacion de las células en
un determinado tiempo y espacio
durante el desarrollo embrionario
que resulta en la formacién correcta
y por lo tanto funcional de un tejido
u 6rgano. El establecimiento de los
patrones espaciales esta estrecha-
mente relacionado a la morfogéne-
sis, que es el proceso por el cual
un tejido en desarrollo cambia de
forma hasta alcanzar una organiza-
cién anatémica/funcional.

El mesénquima recibe senales
especificas que hace que estas célu-
las se diferencien en cartilago (que
dard origen al esqueleto) o bien hacia
musculo, a los ligamentos o a los
tendones, mientras que el ectodermo
dard origen a la piel y a sus deri-
vados. La formacién del esqueleto
apendicular (el esqueleto que se de-
sarrolla en las extremidades) es un
parametro importante para identificar
el desarrollo de la extremidad. La
formacién del esqueleto apendicu-
lar es inconfundible, se forma un
esbozo o molde cartilaginoso del
elemento esquelético que posterior-
mente se reemplazara por hueso. La
formacién de los elementos esque-
léticos de la extremidad depende

Figura 1. Pata del embrién de pollo en
etapa 32. Se muestran las zonas in-
terdigitales positivas a la tincion con
rojo neutro que marca células apop-
toticas. La eliminacién del interdigito
resulta en la separacion de los dedos.

necesariamente de la diferenciacién
del cartilago mediante un proceso
llamado condrogénesis. La condro-
génesis en la extremidad empieza
con la agregacion o condensacion
de células mesenquimaticas que re-
cibiran sefiales condrogénicas que
promoverdn la expresion de genes
caracteristicos del fenotipo cartilagi-
noso. La diferenciacién del cartilago
en el primordio de la extremidad
sigue una secuencia en direccién
proximal a la direccién distal. En
primer lugar se forma el elemento
del estilépodo (htimero/fémur), en-
tonces el primordio del cartilago se
bifurca para formar al zeugépodo
(radio-ulnartibia-ulna) y finalmente
se ramifican para formar al autépodo
(carpos/dedos de la mano o tarsos/
dedos de los pies).

De manera simple, diremos que
las células que formaran el autépodo
reciben dos tipos de senales; el primer
tipo de senal promueve la diferencia-
cién del cartilago con la consiguiente
formacion de los dedos y el segundo
tipo de senal promueve la muerte
celular en el tejido mesodérmico que
se encuentra entre los dedos. Esto (l-
timo ocurre en aquellas especies que
presentan dedos separados, como en

Figura 2. (A) La aplicacion de perlas de heparina embebidas previamente

en BMP-7 en el interdigito, aceleran la muerte celular interdigital. (B) La apli-

cacion de la perla con el mismo factor sobre el dedo en desarrollo resulta en

su truncamiento. (C) Pata sin tratamiento. No se observa la presencia de célu-

las muertas en el interdigito en esta etapa del desarrollo (compdrese con (A)).
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Figura 3. Pez pulmonado del género Protopterus, larva de ajolote, Ambystoma mexicanum y pez Polypterus albino y silvestre

el humano, el ratén o el pollo. En especies como el
pato, la muerte celular es inhibida, manteniendo la
presencia de una membrana interdigital.

En nuestro laboratorio nos hemos enfocado
a estudiar los mecanismos moleculares de la
formacion de los dedos, como la muerte celular
esculpe minuciosamente la forma de la mano,
coémo es la diferenciacion de las células y su
organizacién para formar los diferentes tejidos
que permiten una morfogénesis correcta de las
extremidades, y cémo evolucioné la mano a
partir de las aletas.

La muerte celular es uno de los mecanismos
celulares que participan en la morfogénesis de los
dedos. Debido a su tamafio y accesibilidad, las
areas apoptdticas de las zonas interdigitales de
la extremidad de pollo son uno de los modelos
mas utilizados para estudiar los mecanismos
de muerte celular. Un aspecto que controla la
morfogénesis de los dedos es la relacion existente
entre las sefiales condrogénicas y las sefales
apoptéticas. Sabemos que las sefiales que pro-
mueven la condrogénesis y la formacién de los
dedos regulan de manera negativa la muerte
celular de los interdigitos. De igual manera las
sefales que promueven la muerte celular son
capaces de regular negativamente la diferen-
ciacién del cartilago. Los datos experimentales
indican que hay un equilibrio entre las sefiales
condrogénicas y apoptéticas en el control de la
formacién de los dedos.

Evolucion de las extremidades

Las extremidades de los tetrapodos se originaron
a partir de las aletas pectorales y pélvicas de
los peces sarcopterigios. Los estudios de restos
fosiles de peces “tipo tetrapodo” del periodo
Devénico demuestran que los peces ya tenian
extremidades mucho antes de que se habitara
la tierra firme. Este caso es ejemplificado por
el pez Acanthostega, uno de los fésiles mas
famosos de la paleontologia. Las extremidades

de estos peces tenfan la estructura basica de un
tetrdpodo, es decir estaban conformadas por
un estilépodo, zeugépodo y un autépodo con
polidactilia, Acanthostega tenfa ocho dedos.
Este evento en la evolucién permitié que los
vertebrados colonizaran la tierra.

Si bien es claro que las extremidades se
originaron en los peces, los procesos y cambios
que desarroll6 la aleta para convertirse en
extremidad son poco entendidos y materia de
especulaciones e hipétesis. Pensamos que el estudio
comparativo de los peces vivientes mds cercanos a
los tetrdpodos puede aportar informacién relevante
para entender la evolucién de los tetrdpodos. Con
esta idea en mente nos hemos abocado al estudio
comparativo de los peces primitivos del género
Polypterus 'y Protopterus. Utilizamos también al
ajolote o Ambystoma mexicanum como tetrapodo
de referencia para las comparaciones, puesto que
los anfibios, en particular los neoténicos, son
los tetrapodos mas cercanos a los peces. Cabe
mencionar que a lo largo de la historia de la Biologia
estos peces han llamado la atencién de muchos
naturalistas por tener al mismo tiempo caracteristicas
de peces y anfibios y por su condicién primitiva,
actualmente son considerados fésiles vivientes.
A pesar de su importancia pocos laboratorios se
dedican a su estudio. Una limitante era la dificultad
para obtener estos peces endémicos de Africa y
lograr su reproduccién en cautiverio. Sin embargo;
en los dltimos afios el mercado mundial de peces
de ornato empez6 a reproducirlos en cautiverio
y a comercializarlos y ahora es facil conseguirlos
en acuarios comerciales. Una caracteristica Gnica
de Polypterus'y Protopterus es su capacidad de
regeneracion. Tienen la sorprendente caracteristica
de regenerar el endoesqueleto de las aletas, cosa
que no ocurre en ningln otro grupo de peces o
vertebrados con la excepcién de los anfibios urodelos
como el ajolote. Se sabe que la regeneracién es un
proceso que recapitula el desarrollo y por lo tanto
es un buen modelo para entender los procesos de
evolucién y desarrollo de las extremidades.

Imégenes proporcionadas por los autores

Sonic Hedgehog es un morfégeno muy im-
portante para el establecimiento de la identidad y
nimero de dedos y moléculas como la cyclopami-
na pueden inhibir su sefalizacién. Utilizando este
inhibidor obtuvimos resultados que nos permiten
proponer la homologia de los elementos esque-
léticos de la aleta de Polypterus y el desarrollo
de la escapula del ajolote y entender algunos de
los cambios ocurridos durante la evolucién de
la parte mds proximal de la extremidad. Existen
otras moléculas importantes que participan en el
desarrollo de las extremidades de los tetrapodos
como los factores de crecimiento WNT, FGF, TGF-
3, BMP etcétera. En el laboratorio contamos con
inhibidores y agonistas de estas moléculas que
nos permitirdn ampliar estos estudios. Este en-
foque nos permite al mismo tiempo comprender
mejor el fenémeno de la regeneracién.

El estudio de la extremidad en sus etapas
embrionarias no sélo nos ayuda a comprender
las interacciones que establecen los tejidos para
alcanzar la correcta morfogénesis de una aleta
de delfin o tortuga, ala de ave o murciélago o la
mano de humanos o gorilas, sino que ademds nos
permite comprender la historia evolutiva de las
extremidades. La comparacién de los procesos
de formacién de las extremidades entre diferentes
especies ha llevado al desarrollo de teorias y
modelos evolutivos que explican los cambios
a nivel molecular que resultaron en la diversi-
ficacién de las extremidades propias de cada
especie. Ademas, los mecanismos moleculares
que participan en el desarrollo de la extremidad
de algunas especies pueden constituir las bases
para entender las posibles causas que generan
las malformaciones en humanos. Actualmente
la medicina regenerativa es una de las areas de
mayor interés y desarrollo en la biomedicina
y evidentemente entender cémo ocurre este
fenémeno de la naturaleza extendera las posibili-
dades para curar enfermedades y discapacidades
que aquejan al ser humano.f
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América Latina, region donde se realizan mayor numero

de abortos inseguros en el mundo: OMS

En 2003 se registraron 66 mil 500 muertes por causa del aborto

xpertos del Colegio de Bioética A. C., ana-

lizaron los problemas médicos y de salud

del aborto, esto en el marco del seminario
“Aborto, un debate abierto”, organizado por
los Institutos de Investigaciones Filoséficas e
Investigaciones Juridicas. Por parte del Colegio
de Bioética participaron los doctores Patricia
Grether, Raymundo Canales, Ricardo Tapia y
Arnoldo Kraus, quien fue moderador, asi como
los doctores Raffaela Schiavon de International
Projects Assistance Services (PAS) y José Antonio
Moreno del Consejo Mexicano de Ginecologia
y Obstetricia.

La doctora Schiavon present6 cifras de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) acerca
de la incidencia y la morbilidad del aborto, de-
finido como problema de salud puiblica debido
a que impacta sobre la mortalidad y morbilidad
materna, causa enfermedades y dafio a la salud;
repercute en el nimeros de atenciones hospita-
larias por complicaciones y en los costos de los
sistema de salud publicos y privados.

Datos de la OMS revelan, de acuerdo al
Gltimo monitoreo hecho en 2007 en el que se
comparan cifras de 1995 con las de 2003, que
la tasa del ndmero de abortos en el mundo se
redujo de 35 a 29 por cada mil. En los paises
en desarrollo se redujo de 34 millones en 1995
a 29 millones de abortos en 2003. La dismi-
nuciéon mas importante en las tasas se observé
en los paises desarrollados, en los que la tasa
registr6 39 millones en 1995 a 26 millones
en 2003. “Se atribuye la reduccién del aborto
inseguro en los paises de Europa Oriental al
aumento del uso de los métodos anticoncep-
tivos”, indicé la doctora Schiavon.

La OMS informa que en paises donde el
aborto es legal existe menos de un aborto insegu-
ro por cada mil mujeres. En América Latina don-
de las legislaciones son restrictivas, se registran
mds de 30 abortos inseguros por cada mil.

En el auditorio “Héctor Fix Zamudio” del
Instituto de Investigaciones Juridicas, Schia-
von aclaré que las restricciones legales no
disminuyen el nimero de abortos inducidos.
Por ejemplo, se registran menos de 10 abortos
por cada mil mujeres en paises como Ho-
landa, Bélgica y Suiza que tienen leyes no
prohibitivas. Y mas de 50 abortos por cada

foto: Pavel Alvarez

Arnoldo Kraus y Ricardo Tapia

mil se registran en Chile y Per que tienen
legislaciones restrictivas. “Chile, Costa Rica'y
Nicaragua prohiben el aborto bajo cualquier
circunstancia, incluso si la vida de la mujer
estd en riesgo, indico la especialista.

Acerca de la mortalidad la OMS revel6 que
en 2003 se registraron 66 mil 500 decesos en el
mundo provocados por el aborto: treinta y seis
mil en Africa, 28 mil 400 en Asia, dos mil en
América Latina y de esa cifra 1400 en Sudamé-
rica, menos de 60 muertes en Europa y Estados
Unidos, y menos de 50 en Europa Oriental.

Por su parte, el doctor Raymundo Canales ex-
pres6 que la prevencién del aborto no esta en el
ambito de la ley, sino en el ambito de la educacion
sexual y reproductiva. La prevencién le correspon-
de a la autoridad sanitaria, que tiene el deber de dar
metodologia anticonceptiva a las personas.

El doctor Ricardo Tapia del Instituto de Fisio-
logia Celular dio una perspectiva del desarrollo
del sistema nervioso central en el feto y dijo
que todas las especies bioldgicas, incluyendo al
hombre, son el producto de la evolucién biolé-
gica y defini6 persona como el ser vivo capaz de
poseer las funciones mentales superiores.

Aclaré que a partir de la semana 25 0 26 hay
actividad eléctrica en la corteza cerebral del em-
brién y no es posible hablar de persona mientras
ésta no se desarrolle. Por lo tanto no se esta destru-
yendo una persona cuando alguien decide abortar
por las razones que considere suficientes seglin
su autonomia personal. No se puede hablar de
persona sino hasta el tercer trimestre del embarazo.
“El embrién de 12 semanas no es un individuo
biolégico y mucho menos una persona”.

En la fecundacién normal, el espermatozoi-
de fecunda al 6vulo y después de unos cuantos
dias se forma el blastocisto, que contiene en
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su interior un conjunto de células (entre 100 y
120) denominadas troncales embrionarias, que
dan origen al embrién y tienen la potencialidad
para formar el organismo de la especie que se
trate, explico.

Posteriormente, el doctor José Antonio Mo-
reno hablé de los dafos potenciales del aborto
que pueden ser inmediatos o tardios. Los in-
mediatos son el choque anestésico, hemorragia
severa, perforacion de UGtero o de viscera conti-
gua (vejiga, recto, asas intestinales), peritonitis
consecuente de una perforacién o de una sepsis,
asi como tromboembolia que se origina a partir
de émbolos infectados.

Las hemorragias se provocan porque la pla-
centa es un 6rgano irrigado por vasos sangui-
neos y al desprenderla se puede ocasionar la
pérdida cuantiosa de sangre que en ocasiones,
no se puede detener; entre mas avanzado es el
embarazo mas riesgo se tiene de provocarla. “Es
necesario un tope legal que permita realizar el
aborto en condiciones libres, establecidas por
el propio sistema de salud”, indicé.

Los danos potenciales tardios, explicé el
especialista, son la esterilidad y la infertilidad.

Patricia Grether se refirié sobre la practica
del aborto por enfermedad fetal, que en México
se realiza por acuerdo médico hasta la semana
20y, a diferencia del legrado, consiste en la in-
terrupcién del embarazo al inducir el parto, por
lo que la mujer es internada en un hospital, se le
suministran farmacos y se estimula el parto, médi-
camente no tienen una complicacién mayor.

En casos de anencefalia, el embarazo se
interrumpe independientemente de la edad
gestacional. Una encuesta hecha en el Ins-
tituto Nacional de Perinatologia revel6 que,
70 por ciento de las pacientes embarazadas
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decidirian interrumpir el embarazo si se diag-
nosticara una enfermedad fetal. Otro estudio
hecho en médicos mexicanos mostré que, 95
por ciento de ellos, sugeririan terminar el em-
barazo en caso de anencefalia, mientras que en
caso de sindrome de Down aproximadamente
la mitad lo sugeriria.

Al analizar los problemas filoséficos del abor-
to, los doctores Juliana Gonzalez, Alejandro He-
rrera, Gustavo Ortiz, miembros del Instituto de
Investigaciones Filoséficas y Rodrigo Guerra,
de la Academia Internacional de Filosofia del
Principado de Liechtenstein, sefalaron que
despenalizar el aborto no implica estar a favor
de la destruccion de la vida, sino por el contra-
rio, estar a favor de ella, de la libertad y de los
derechos humanos de toda mujer; asi como a
favor de la calidad de vida que se puede ofrecer
a quien llega a ella.

Juliana Gonzalez dijo que el aborto es inacepta-
ble cuando se realiza en condiciones inhumanas, ya
que no es lo mismo un aborto practicado dentro de
una clase social con estatus econémico favorecido
y el ejercido en condiciones de pobreza, contrarias
alasaludy a la vida misma de las madres.

Red Biomeédica

I_a siguiente fase en la computacion es el
uso de la computadora cuantica, cuyo
comportamiento es determinado de forma
importante por leyes de la mecanica cudntica
y tiene como unidad minima de informacién
a los bits cuanticos (quantum bits) o qubits
que pueden ser, por ejemplo, nicleos, puntos
cuanticos semiconductores y similares y no los
bits utilizados por los ordenadores actuales.

La computacién basada en qubits tiene
enormes posibilidades, ya que mientras

las computadoras tradicionales codifican
informacion usando ndmeros binarios (0, 1)
y pueden hacer solo célculos de un conjunto
de ndmeros, utilizando una sola vez cada uno,
las computadoras u ordenadores cuanticos
codifican informacién como serie de estados

mecanicos cuanticos, tales como direcciones
de los electrones o las orientaciones de la
polarizacién de un fotén, representando
un nimero que expresa que el estado del
bit cuantico esta en alguna parte entre 1 y
0, o una superposicion de varios nimeros
de forma que se realizan diversos calculos
simultaneamente.

Por su parte el doctor Alejandro Herrera
sefial6 que la mujer embarazada tiene una obli-
gacion moral, no juridica, de actuar responsable-
mente durante sus relaciones sexuales. Tiene el
derecho, que debe ser juridico, de tomar decisiones
sobre lo que ocurra en su cuerpo porque es de ella.
Ademds de tener el compromiso moral de tomar
en cuenta los deseos del progenitor masculino,
cuando este se opone al aborto, si y solo si, no
sea causante violento del embarazo. “A su vez
el médico tiene el derecho juridico de la obje-
cién de conciencia, pero el deber juridico de
practicar el aborto, alin cuando sea objetor, en
caso de eminente peligro para la salud o vida
de la mujer. Asimismo, el Estado tiene el deber
de garantizary procurar un sistema de salud efi-
ciente, asi como promover la educacion sexual
de la poblacién”.

En el tercer dia de andlisis del seminario
“Aborto, un debate abierto,” investigadores en
materia juridica, entre ellos los doctores Ménica
Gonzélez, Jorge Adame, Miguel Rabago, Juan
Pablo Pampillo y Pedro Morales, coincidieron en
que el aborto, desde los principios generales del
Derecho, es un acto voluntario, decision libre de

La computaciéon cuantica cambiara
radicalmente el panorama, ya que con un solo
procesador cuantico montado en una laptop,
se podran realizar tareas que ahora parecen
imposibles, como aparear cadenas de ADN o
romper algoritmos de “encriptamiento” como
el llamado RSA, que por agotamiento de
claves hoy es impensable. El “encriptamiento”
es usado para garantizar la seguridad en los
sistemas por medio de un texto normal, que
es convertido a un formato ininteligible para
usarlo como clave de comunicacién, con el fin
de ayudar a la autentificacion del servidor.

El potencial de la computacion cuantica
serd impresionante, sin embargo adn es un
proyecto que tardara en materializarse. En
la fotografia aparece un componente de
una computadora que la empresa D-Wave
Systems presenté como cuantica, sin
embargo aunque usa algunos componentes
cuanticos, no cuenta con los requerimientos
para llamarse computadora cuantica, segtin
los expertos. T
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la mujer. Como se trata de un acto voluntario no
es un problema de salud como lo es el aborto
espontdneo. El voluntario es un acto juridico, por
tanto sujeto a los juicios juridico y ético.

El doctor Jorge Adame sefial6 que no es
licito privar de la vida a un ser humano ino-
cente, es decir, el concebido no nacido es un
ser humano, por lo tanto privar de la vida es
un acto injusto, con la misma gravedad que
el homicidio. El aborto voluntario es un acto
anticonstitucional porque priva de la vida a un
individuo de la especie humana.

Finalmente indic6 que la Constitucién Po-
litica de los Estados Unidos Mexicanos protege
el derecho a la vida del concebido no nacido.
Cuando a la Suprema Corte de Justicia se le
planted el asunto del aborto en la reforma an-
terior al cédigo penal, la llamada Ley Robles,
la Corte aprob6 como tesis de jurisprudencia
obligatoria el precepto que dice que: “la pro-
teccion del derecho a la vida del producto de la
concepcion, deriva tanto de la Constitucién Po-
litica como de los tratados y las leyes estatales
y locales”, indicé. T

pyright 2006 D-Wave
Inc. Photo by J Chung
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Fatima Pardo y Luis Mendoza
Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia

Cambia lo superficial
Cambia también lo profundo
Cambia el modo de pensar
Cambia todo en este mundo

Todo cambia (fragmento), de Julio Numhauser

esulta evidente que todo a nuestro alrededor se encuentra en

cambio constante. Y por tanto, quienes nos dedicamos a la

investigacion biolégica nos enfrentamos ante una serie de fend-
menos que tienen variaciones a lo largo del tiempo, como la reaccién
de un organismo ante un estimulo, la propagacion de una enferme-
dad, el proceso de activacion transcripcional de un gen, el tamafio de
una poblacién bacteriana, etcétera. No es de extranar entonces, que
existan mdltiples proyectos de investigacion enfocados a estudiar las
propiedades dindmicas de algunos fenémenos biolégicos.

Para enfocarse en la descripcion del comportamiento dindamico de
alglin sistema biolégico, es necesario utilizar una herramienta formal
que permita hacer una simplificacion del sistema, tomando la parte
dinamica e ignorando caracteristicas tales como la composicién o la
forma del sistema en estudio. Es decir, se requiere de la creacion de
un modelo dinamico del sistema en estudio. Para ello, dentro de las
matemadticas existe una serie de herramientas conocidas como sistemas
dindmicos, los cuales no son sino una manera de describir como un
sistema pasa de un estado a otro conforme transcurre el tiempo.

Existen diversos tipos de sistema dinamicos, pero todos ellos se
pueden dividir en dos grandes grupos: los sistemas continuos y los sis-
temas discretos. Dichas denominaciones provienen del tipo de variable
utilizada para describir al tiempo, ya sea con una variable continua (esto
es, que puede tomar como valor un ndmero real), o con una variable
discreta (que puede tomar como valor un nimero racional). Cada uno
de estos sistemas tienen una gran cantidad de propiedades que seria
muy largo enumerar en este espacio. Por ello, mostraremos de manera
ejemplificada sélo un pufiado de caracteristicas de los sistemas dina-
micos discretos, los cuales son los mas sencillos de explicar.

El primer uso que se le dio a los sistemas dinamicos discretos en
la biologia, fue para la descripcion del cambio del tamafio en pobla-
ciones. En el caso mas sencillo, podemos suponer que la poblacién de
un organismo determinado da origen a una cierta cantidad de descen-
dientes en un tiempo dado. Si describimos el nimero de individuos
en la poblacién original como N,y su tasa de crecimiento por unidad
de tiempo como r, entonces podemos describir que en la siguiente
unidad de tiempo la poblacién tendrd un tamano de N =rN, es decir,
la cantidad de individuos que tenemos se multiplicara r en una unidad
de tiempo. Asimismo, es facil ver que la cantidad de individuos que
tenemos en el presente depende del nimero de estos que haya en el
tiempo anterior.
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Ahora bien, si vemos como cambia dicha poblacién conforme
avanza el tiempo, aplicando varias veces la misma férmula podemos
ver que:

N =rN,
N=rN =r(rN)=r’N,,
N,=rN =r(rN) =r(r(rN ))=r’N,,
N =N =r(rN )=r(r(rN ))=r(r(r(rN ))=r*N,,
N =rN =r(rN )=r(r(rN )=r(r(r(rN )=r(r(r(r(rtN )))=r"N,,....

Claramente se ve que aparece un patrén: N=rN, =rN,. Esta for-
mula quiere decir que el tamano de la poblacién en cualquier tiempo
t, se puede obtener de multiplicar el tamano inicial de la poblacion
por un factor. Con esta férmula podemos seguir el comportamiento a
través del tiempo del tamafio de una poblacién.

r=0.5
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Figura 1

El modelo de crecimiento poblacional mostrado arriba es muy
simple, y por tanto no muy realista, por lo que sirve s6lo para describir
algunos sistemas muy particulares como el crecimiento bacteriano en
su fase exponencial. Para darle al modelo una aplicacién mas amplia,
hay que incorporarle al modelo algunos factores que modifican la tasa
del crecimiento, como lo puede ser la capacidad de carga del medio
en donde vive dicha poblacién. Para esto, vamos a suponer que la
poblacién tienen un valor maximo posible, debido a la finitud de ali-
mento y espacio en el que crece. Ademds, para hacer mas conveniente
desde el punto de vista matematico al modelo, vamos a normalizar el
tamafio de la poblacién a 1. Es decir, en vez de utilizar el nimero de
individuos en la poblacion, utilizaremos la proporcion de individuos
con respecto a la capacidad de carga del sistema. El nuevo modelo
queda entonces de la siguiente manera:

X1 = I’X[(] _Xz)

En donde x es el nimero de individuos divididos entre la capaci-
dad de carga, y r continua siendo la tasa de reproduccién por unidad
de tiempo. Este modelo, de apariencia tan simple, tiene un comporta-
miento lo suficiente complicado que le ha merecido un lugar en todos
los libros de texto sobre sistemas dinamicos discretos y de biologia
tedrica, y se le conoce como el mapa logistico.




Para poder apreciar el comportamiento del mapa logistico, grafi-
caremos su comportamiento dinamico, es decir, presentaremos c6mo
cambian los valores de x al transcurrir el tiempo. Para ello, necesitamos
especificar dos cosas, primero, un estado inicial del sistema, es decir el
valor de x,. Y segundo, es necesario especificar un valor para r.

Empecemos con un valor pequefio de r, por ejemplo de 0.5. La Fi-
gura T muestra en diferentes colores las trayectorias que tiene el sistema
al comenzar con dos diferentes estados iniciales. Se pueden observar
dos cosas; primero, que las trayectorias convergen conforme avanza el
tiempo. Y segundo, que el sistema al principio tiene una serie de valores
transitorios, y después el sistema se vuelve estacionario, es decir, que
no se altera su estado conforme avanza el tiempo. Aqui introduciremos
un nuevo término. Aquellos estados a los que converge un sistema a
partir de diversos estados iniciales se le denomina atractor. Se le llama
asi porque pareciera que esa region parece “atraer” diversas trayecto-
rias hacia si. Por otra parte, cuando las trayectorias eventualmente se
convierten en estacionarias, decimos que es un atractor de punto fijo.
El nombre es porque el sistema es atraido hacia un solo punto en la
variable dependiente, la x en este caso.

r=34
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Figura 2

Hasta aqui, el modelo es bastante aburrido, ya que independiente-
mente del valor del estado inicial, el sistema tiende a x=0, es decir, la
poblacién que estamos modelando se extingue. De hecho, el mismo
comportamiento se obtiene para cualquier valor positivo de r menor
que 1. Sin embargo, el modelo es mucho mas complejo que eso. Vea-
mos ahora que pasa cuando damos a r un valor mas grande, digamos
de 2.5. El resultado es que el sistema sigue teniendo un atractor de
punto fijo, es decir que las trayectorias convergen hacia un mismo
estado estacionario. En este caso, sin embargo, la poblacion no se
extingue como lo mostrado en la Figura 1, sino que se estabiliza en
un tamano determinado. Este comportamiento se sigue observando
mientras el valor de r sea mayor a 1 y menor a 3.

Ahora las cosas van a comenzar a ponerse interesantes. Démosle
a r un valor de 3.4, cuyos resultados se pueden ver en la Figura 2.
Podemos ver esta vez un comportamiento nuevo, pues el sistema
no llega a un estado estacionario, sino que permanece oscilando.
En este caso hablamos que el sistema tiene un atractor de periodo
2, es decir que el estado del sistema se repite cada dos unidades de
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tiempo. Por otra parte, nétese que diferentes estados iniciales llevan
a diferentes trayectorias que parecen no convergir. Sin embargo, el
sistema si converge en el atractor, ya que la variable independien-
te termina repitiéndose en los mismos dos valores que se alternan
conforme avanza el tiempo. De manera interesante, el periodo de
los ciclos varia dependiendo del valor exacto del parametro r. Para
valores 3<r<3.4495 se forma un atractor ciclico con periodo 2; si
3.4495<r<3.5441 hay un ciclo de periodo 4; si 3.5441<r<3.5644
hay un ciclo de periodo 8; si 3.5644<r<3.5688 hay un ciclo de perio-
do 16 ... y asi. Mientras el parametro r se acerca mas y mas al valor
3.57, van apareciendo atractores ciclicos con periodos de forma 2,
en donde n es un niimero entero; en tanto que el rango de valores
de r en donde existen atractores de un cierto periodo es cada vez
mas restringido. A este comportamiento se le conoce como la ruta
al caos por la duplicacién de periodo.

;Por qué se llama ruta al caos? Veamos que pasa si utilizamos valo-
res de r mayores a 3.57; por ejemplo, en la Figura 3 se muestra un caso
donde r=4. A diferencia de los ejemplos anteriores en donde estados
iniciales distintos convergen a un mismo atractor, en este caso diferentes
estados iniciales Ilevan a distintos atractores (trayectorias negra y roja).
Mas aun, incluso si dos estados iniciales estin muy cercanos uno de
otro, eventualmente terminan en diferentes atractores (Figura 4, trayec-
torias naranja y azul), dando la falsa impresién de tener trayectorias
aleatorias. Esta es una caracteristica de los sistemas cadticos.
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Figura 3

De manera sencilla, aunque poco formal, se puede decir que
un sistema cadtico es un sistema dindmico cuyas trayectorias son
altamente sensibles a su estado inicial. De manera mas formal, un
sistema cadtico presenta mezcla, tiene puntos periddicos densos,
y tiene alta sensibilidad a las condiciones iniciales. La propiedad
de mezcla quiere decir que si en vez de comenzar una trayectoria
con un punto comenzamos con un intervalo (por ejemplo, todos
los valores entre 0.555 y 0.556), las trayectorias terminaran por
cubrir todo el intervalo de valores; es decir, todos los valores de
x serian eventualmente visitados. La propiedad de tener puntos
periédicos densos quiere decir que en cualquier intervalo de va-
lores hay un nimero infinito de atractores periédicos como los
que mencionamos en parrafos anteriores. Estas dos propiedades

Continda en la pag. 14
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Figura 4

determinan a la tercera, la de alta sensibilidad al estado inicial, que
quiere decir que dos puntos distintos, por mds cercanos que estos
se encuentren, eventualmente terminaran siguiendo trayectorias
completamente distintas.

Recuerden que este comportamiento tan complejo, y cadtico en
el sentido formal de la palabra, se obtiene con el humilde mapa logis-
tico, que contiene solo una variable, un solo parametro, y el tiempo
se toma como una variable discreta. A pesar de que Ginicamente nos
hemos referido a poblaciones, los sistemas dinamicos discretos han
sido utilizados para modelar una gran cantidad de fenémenos biol6-
gicos, como por ejemplo en la genética para modelar el cambio en la
frecuencia de un gen; en la epidemiologia para modelar la dispersion
de enfermedades infecciosas; en la fisiologia de plantas para describir
la filotaxis; en la biologia molecular para modelar las redes de sefiali-
zacion; en botanica para describir la dispersion de fuegos forestales;
y en una larga lista de otros fenémenos, jincluyendo modelos socio-
l6gicos para predecir divorcios!

El mensaje con el que queremos que se queden después de leer
este pequefio texto es el siguiente: si queremos modelar un sistema
biolégico que presenta un comportamiento complejo, no necesaria-
mente debemos pensar automaticamente en una expresién matemati-
ca muy compleja. Existen muchas herramientas matemadticas, algunas
de ellas muy sencillas, que pueden ayudarnos a describir el compor-
tamiento altamente complejo de los sistemas biol6gicos. Ademas, la
ventaja de tener un modelo matematico de un sistema biolégico, es
que nos permite hacer predicciones sobre el mismo, ayudando enor-
memente en la planeacion de experimentos.f

I Memaeriam

Imgard Montfort 1926 - 2008

Monterrey, Nuevo Leén el 23 de febrero de 1926,
estudio la carrera de médico cirujano en la Facultad
de Medicina de la UNAM, y realiz6 estudios de
Posgrado de Patologia Quirtrgica en la Washington
University, St. Louis, Missouri, Estados Unidos.
Fue profesora de la Facultad de Medicina desde
1957, cuando ingres6 como médica investigadora
a la Unidad de Patologia; también formé parte del
Instituto de Investigaciones Biomédicas (1968-1972) y
del Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran”
de la Secretaria de Salud (1974-1984).

Fue tutora y formé a un numeroso grupo de médicos e investigadores
en el campo. Fue autora de mas de 50 articulos cientificos y nueve
capitulos de libros. Se desempefié como profesora visitante de la Escuela
de Medicina de la Universidad de Harvard e investigadora asociada en el
Robert Breck Brigham Hospital en Boston, Massachusetts, Estados Unidos.
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profesor emérito doctor Ruy Pérez Tamayo, madre
de tres hijos Ruy, Isabel y Ricardo, abuela de cinco
nietos Mariana, Ruy, Amanda, Daniel y Sebastian,
y bisabuela de los tres adorables Julia, Alejandro y
Ana. A pesar de su intensa vida académica siempre
tuvo mucho tiempo y carifio para apoyar y consentir
con generosidad a su gran familia biolégica y aidn
mas grande familia académica.
Poseedora de una enorme cultura y una melémana,
cuyo gusto por la masica persistié hasta el final; sélo
dej6 de acudir a los conciertos sabatinos de la Orquesta
Filarménica de la UNAM dos semanas antes de su muerte,
cuando el enfisema pulmonar y la insuficiencia cardiaca ya no le
permitieron someterse al esfuerzo que representaba asistir a los
conciertos. Su espiritu y sus ensefanzas seguiran con nosotros. La
extrafiaremos mucho jahora y siempre!
Querida madre, amiga y maestra, descansa en paz.

Ingeborg Becker

Facultad de Medicina

Fotografia de Ruy Pérez Tamayo e Irmgard Montfort Happel en 1956.
Tomada de Memorias del jubileo del IIB.
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En busca de una cultura

de prevencién del VIH

a educacion sexual es la mejor opcion
para evitar la infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), ante
la dificultad de obtener una vacuna, afirma la
doctora Carmen Soler Claudin, integrante del
Instituto de Investigaciones Biomédicas (lIB).

La doctora Soler Claudin, pionera en Méxi-
co junto con el doctor Jaime Sepllveda, en el
estudio del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (sida) causado por el VIH, consi-
dera que esta enfermedad ha sobrepasado la
capacidad de respuesta del Sistema Nacio-
nal de Salud y por ello es necesario que el
sistema educativo participe en su control, ya
que la educacién es fundamental para que
las personas ejerzan su sexualidad con mayor
naturalidad y responsabilidad, apoyando con
ello la prevencion.

Un diagnéstico confiable y oportuno, asi
como un excelente control de la enfermedad y
el apego al tratamiento por parte del paciente,
son importantes para disminuir los indices de
mortalidad por sida, sefiala Soler Claudin al dar
un panorama general de la enfermedad.

Es necesario, indica, que el Sistema Na-
cional de Salud garantice a la poblacién un
diagnéstico adecuado, temprano, voluntario y
eficaz, que permita dar atencion para alargar
y mejorar la calidad de vida de los enfermos
seropositivos, ya que las defunciones atribui-
das al VIH continGian en aumento debido a
que los pacientes acuden al médico en eta-
pas avanzadas de la enfermedad cuando el
tratamiento con antirretrovirales ya no les fun-
ciona, por ello reiteré: “En México se requiere
una red de laboratorios que permita realizar
diagnésticos de VIH de manera confiable y
oportuna”.

Desde hace mas de 20 anos, la doctora
Soler realiza investigacion sobre la caracteri-
zacién del VIH circulante en México, trabajo
del que se derivé la firma de un convenio entre
la Universidad Nacional Auténoma de Méxi-
co a través del 1B y la Secretaria de Salud,en
1999, para formar la Unidad de Investigacion

Carmen Soler

en Retrovirus Humanos de la UNAM/SSa, sitio
que se convirti6, de acuerdo con la especialista,
en laboratorio nacional de referencia, donde ella
y su grupo de investigacién perfeccionaron la
metodologia western blot para la confirmacion
del virus en muestras de sangre provenientes de
toda la Republica Mexicana.

En este periodo, el grupo cientifico al man-
do de la doctora Soler trabajé en la carac-
terizacion molecular del VIH y se divulgaron
varios estudios en publicaciones cientificas.

Posteriormente la doctora Soler Claudin
coordin6 el Programa de Prevencién y Con-
trol del VIH-SIDA de la Secretaria de Salud del
Distrito Federal (SSDF), con el cual, seialé, se
logré disminuir de forma considerable la mor-
talidad de pacientes con sida en la capital.

El éxito del programa en la Ciudad de Méxi-
co consisti6 en el establecimiento de un sistema
de diagndstico que permitié hacer mas de 100
mil de estos, por lo que las personas podian en-
terarse oportunamente, de manera confidencial
y gratuita, si eran o no seropositivas.

Actualmente la doctora Soler Claudin es-
tudia la transmision materno infantil del VIH.
Informa que han observado algunos casos en
los que mujeres embarazadas seropositivas no
trasmiten el VIH al feto.

La doctora Soler sefala: “encontramos un
grupo numeroso de recién nacidos que tenian
el genoma del virus del VIH en sus células,
pero no estaban infectados, es decir, el virus
que habia pasado placentariamente de la
mamd al feto no pudo replicarse”.

Explico que la posible causa es que el vi-
rus tiene problemas para integrarse y por ello
no puede multiplicarse, una caracteristica del
VIH es que muta constantemente y posible-
mente muchas de sus particulas virales son
defectuosas y no pueden infectar.

Estudios sobre el VIH sefialan que cuando
el virus infecta una célula, copia su propio
coédigo genético en el codigo genético de la
célula, de esta forma la célula esta progra-
mada para crear nuevas copias del VIH. Los
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medicamentos antirretrovirales actdan blo-
queando la reproduccién del virus en las
células-T CD4+.

Soler Claudin indica que otro grave obs-
taculo en el control del sida es la resistencia
que el virus desarrolla a los antirretrovirales
debido a que los pacientes abandonan su
tratamiento o no lo siguen adecuadamente
provocando el fracaso de los farmacos.

La doctora Margarita Rosas Dossetti, epi-
demidloga del Hospital General “Vicente
Villada” de la Secretaria de Salud, coinci-
di6 con la doctora Soler Claudin y declaré
en conferencia de prensa que los médicos
deben trabajar con el paciente con el fin de
lograr un apego al tratamiento y evitar la
resistencia del virus a los medicamentos que
el médico prescribe.

La doctora Rosas Dossetti presenté un
estudio clinico denominado Resist, aplicado
en mil 483 pacientes a nivel mundial durante
tres afos. En este estudio se comparé la com-
binacién de los farmacos tipranavir con rito-
navir contra tres inhibidores de proteasa. Los
resultados arrojaron que los pacientes que
tomaron la combinacién de los dos farmacos
lograron tasas de respuesta terapéutica casi
tres veces mayor que a quienes se les sumi-
nistré inhibidores (20.9 por ciento contra 7.5
por ciento, respectivamente), por lo tanto, la
adicién del tipranavir al arsenal antirretrovi-
rales dio a los pacientes previamente tratados
contra la enfermedad una nueva alternativa e
hizo posible que alcanzaran la meta terapéu-
tica de una carga viral indetectable durante
un periodo sostenido.

Destacé que el VIH-sida es una enferme-
dad crénica controlable y no una sentencia
de muerte debido a que existen diversos me-
dicamentos antirretrovirales con los que el
paciente puede alcanzar una sobrevida de
hasta 30 afios con buena calidad de vida,
siempre y cuando se apegue al tratamiento

ceta Biomédicas
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Fratricidio en el cancer
pulmonar

El 90 por ciento de los pacientes fallecen
Alarminas: un estudio prometedor

a Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefal6 que en la

actualidad hay 700 millones de nifios que respiran aire con-

taminado con humo de cigarro, por lo que en el marco del
Dia Mundial contra el cancer (4 de febrero), la Union Internacional
contra el Cancer (UICC) dio luz verde a la campafia “Me encanta
vivir sin humo del tabaco”, cuyo mensaje dirigido a los padres fue
“El tabaquismo pasivo es peligroso para su salud y la de su familia.
Ofrezca a sus hijos un entorno sin humo de tabaco”, el objetivo
primordial es sensibilizar al pdblico y crear ambientes 100 por
ciento libres de humo para los nifos.

En entrevista, el doctor José Sullivan Lépez Gonzalez,
subdirector de Investigacién Biomédica del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER), informé que el humo de
cigarrillo contiene una gran cantidad de carcindgenos que provocan
problemas respiratorios en los nifios, los cuales pueden derivar
en cancer pulmonar en la etapa adulta; sin embargo, existe otro
factor asociado al desarrollo de cancer pulmonar en comunidades
rurales: el humo de lefa.

El INER en su pdgina web informa que en México el 75 por
ciento de los casos de cancer de pulmon se detectan en etapas
avanzadas, debido a que es un padecimiento que da escasa
sintomatologia y cuando esta se presenta ya hay metdstasis, por lo
tanto el 90 por ciento de los pacientes fallecen a los pocos meses
de ser diagnosticados; éste tipo de cdncer es el que mds afecta a
los mexicanos, ya que en el 2005 se registraron nueve mil casos y
fallecieron alrededor de ocho mil pacientes, principalmente en los
estados de Baja California Sur, Sinaloa, Sonora y Chihuahua.

El doctor Sullivan Lépez explica que hay dos tipos de

debido a que ha constatado que células tumorales provenientes
de pacientes no expresan la molécula Fas ligando y por tanto no
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podria darse el “contra ataque tumoral”. El supone que el tumor
libera algunos factores solubles provocando que los linfocitos T
citotdxicos, durante su proceso de maduracion para llegar a ser
linfocitos T citotoxicos-efectores, expresen desorganizadamente
tanto la molécula Fas (cuando son inmaduros) como la molécula Fas
ligando (una vez que maduraron), produciendo su propia apoptosis.
Se trata entonces de una “muerte inducida por activacién” dado
que se ve causada por la participacién del receptor/ligando y no
por la ausencia de estimulos de supervivencia, asi es dijo, como se
da un fratricidio linfocitario en el cincer de pulmén.

Agregd que en sus investigaciones in vitro y en pacientes con
cancer pulmonar ha observado que los linfocitos T no adquieren
la madurez necesaria para eliminar a las células tumorales, su
hipdtesis es que el tumor desvia su desarrollo de tal manera que
va no llegan a ser linfocitos T citotéxicos efectores sino linfocitos
T de memoria pero en un estadio que tampoco le permite eliminar
a la célula cancerosa cuando se vuelve a enfrentar a ella, como lo
hacen los linfocitos de memoria normalmente.

Por otra parte, explicé que las células trasformadas que entran
al proceso de apoptosis y necrosis liberan la molécula llamada
alarmina, con la cual el sistema inmune detectara, endocitara y
eliminara a las células apoptéticas; sin embargo, él sospecha que
en cancer de pulmén esto no ocurre, por lo que ha iniciado un
proyecto en el que estudiard la posibilidad de aplicar estas sefiales
de alarma a los pacientes con el fin de que el sistema inmune
reconozca y elimine a estas células.

Finalmente el doctor Sullivan Lépez recalcd que a pesar de
que existen varios grupos investigando sobre el cancer pulmonar
a nivel mundial, y que cada dia se conocen mds los mecanismos
moleculares que participan en la fisiopatologia de este
padecimiento, el cancer pulmonar puede ser prevenido al evitar
la exposicion a carcindgenos (humo de tabaco), y en personas

susceptibles con factores de riesgo, la consulta médica periédica
puede lograr una deteccién oportuna.X Ruvalcaba

cancer pulmonar, los carcinomas de células pequefias y
los carcinomas de células no pequenas; estos Gltimos
incluyen a los adenocarcinomas y los carcinomas
epidermoides que representan el 80 por ciento de los
tumores cancerigenos.

El grupo de investigacion del doctor Sullivan
Lépez esta interesado en el estudio de los linfocitos T
citotoxicos efectores, que son las principales células del
sistema inmune que participan en el reconocimiento y
la eliminacién de las células tumorales. El investigador
explica que otros colegas han reportado que las
células tumorales pueden evadir al sistema inmune e
incluso matar a los linfocitos T citotéxicos mediante el
mecanismo llamado “contra-ataque tumoral”, en el cual
las células tumorales expresan la molécula Fas ligando
(FasL) que interactiia con la molécula Fas expresada por
los linfocitos, causando la muerte de estos Gltimos.

El entrevistado no esta de acuerdo con esta propuesta
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