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El Premio Weizmann 2008
para Andrea Diaz
oU INvestigacion aborda la relocion del
arséenico con la diabetes 1o 2

Dor su originalidad, tratamiento integral
y multidisciplinario, asi como por su
importancia cientifica, la tesis “El ar-
sénico como factor de riesgo en la induccion
de diabetes tipo 2, realizada por Andrea
Sachi Diaz Villasenor, del Doctorado en
Ciencias Biomédicas de la UNAM y dirigida
por la doctora Patricia Ostrosky, del Institu-
to de Investigaciones Biomédicas, se hizo
acreedora al Premio “Weizmann 2008” en
el area de Ciencias Naturales, otorgado por
la Academia Mexicana de Ciencias (AMC)
conjuntamente con la Asociacién Mexicana
de Amigos del Instituto Weizmann de Cien-
cias. Este premio consiste en un diplomay

25 mil pesos, el cual se otorga afio con afo
a las mejores tesis doctorales realizadas en
México. A esta edicion del premio, se pre-
sentaron 66 tesis, de las cuales 34 fueron
del drea de Ciencias Exactas, 19 de Ciencias
Naturales y 13 de Ingenieria y Tecnologfa.

En el drea de Ciencias Exactas la ganado-
ra fue Ana Lilia Gonzalez Ronquillo, del
Doctorado en Ciencias Fisicas de la UNAM,
con la tesis “Propiedades épticas de nano-
particulas metalicas” dirigida por Ana Cecilia
Noguez Garrido, del Instituto de Fisica, y en
el area de Ingenierfa y Tecnologia el ganador
del Premio Weizmann- Kahn fue Ivan More-
no Andrade, del Doctorado de Ciencias Bio-
l6gicas de la UNAM, por su trabajo titulado
“Biodegradacion optima de compuestos fe-
nélicos en un reactor discontinuo secuencial”,
el cual fue dirigido por German Buitrén Mén-
dez, del Instituto de Ingenieria.

La premiacién se realizé en el marco
de ceremonia de inicio del L afo académi-
co de la AMC y fue encabezada por la
doctora Rosaura Ruiz, presidenta de esta
asociacion; el secretario de Educacion Pa-
blica, Alonso Lujambio, y el doctor José
Narro, rector de la UNAM.

Durante el acto, la doctora Rosaura
Ruiz, mencioné que tanto la crisis econé-
mica como la emergencia sanitaria provo-
cada por la epidemia de la influenza
A(H1TNT1), han hecho evidente la vulnera-
bilidad de nuestro sistema nacional de sa-

El rector José Narro y Andrea Diaz durante la ceremonia de premiacion

Foto: Sonia Olguin

lud y del estado en que se encuentran la
investigacion cientifica y el desarrollo tec-
nolégico. “La leccién es clara: de no forta-
lecer las capacidades institucionales que
permitan enfrentar préximas emergencias
sanitarias con eficacia y celeridad, podemos
pasar de un problema de salud publica a
uno de seguridad nacional”, afirmé.
Consideré que para blindar la politica
cientifica y tecnolégica frente a coyunturas
economicas y politicas sexenales, se re-
quiere asumir un gran acuerdo nacional
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Difusidn de los programas académicos:

compromiso de la

Secretaria de Ensenanza

no de los principales objetivos de la vida aca-

démica es la formacion de recursos humanos,

en este sentido por parte de la Secretaria de
Ensefanza del Instituto, se ha realizado la difusion de
los distintos programas académicos que se desarrollan
en esta entidad.

Dentro de estas acciones vale la pena resaltar la con-
tinuidad de la presencia del Instituto en el Comité
Académico del posgrado en Ciencias Biomédicas y el
fortalecimiento en los de Ciencias Bioldgicas, Ciencias
Bioguimicas y Ciencias de la Produccion y Salud Animal,
asi como la participacion de la Licenciatura en Investi-
gacién Biomédica Basica (LIBB) en las actividades que
desarrolla la Direccion General de Orientacion y Servicios
Educativos (DGOSE) como son el programa “Estudian-
te Orienta Estudiante” y “La Jornada de Orientacién
Vocacional”; donde por primera vez logramos tener un
dia de puertas abiertas con la posibilidad de conocer
las instalaciones del Instituto, y que los visitantes inte-
ractuaran con estudiantes e investigadores en su que-
hacer cotidiano. También se ofrecié una entrevista para
el programa “Brujula en mano” de Radio UNAM, cuyo
objetivo es dar informacion sobre las distintas carreras
y programas de posgrado. Por Gltimo, también estamos
trabajando con la DGOSE en la elaboracion de material
audiovisual para difundir la LIBB y que de esta forma
los objetivos del programa estén al alcance de mas
instituciones.

Largo es el camino que aun hay que recorrer en este
rubro, ya que las acciones también deben de encami-
narse a difundir nuestros programas fuera de la UNAM,
por tal motivo estamos trabajando con la Direccién de
Incorporacion y Revalidacion de Estudios (DGIRE), a fin
de extender nuestra propuesta al sistema incorporado
del pais, y mantener vinculos con los profesores que
forman a los que seran nuestros futuros estudiantes.

Resultado de las acciones de difusion, es el incremento
de aspirantes al proceso de admision de la LIBB, en el
afio 2008 se registraron 221 aspirantes y en este afio
tuvimos un registro de 250 aspirantes. Esto nos permi-
te tener un espectro mas amplio para elegir e incorpo-
rar mas estudiantes comprometidos y con deseos de
hacer ciencia en y para su pais.

Cambiar el paradigma de la vida cientifica ante los
jovenes de hoy y difundir la importancia de la ciencia
como un elemento trascendental para el desarrollo de
la nacién, son tareas en las que alumnos e investiga-
dores tienen la mayor responsabilidad. T

Cynthia Lima
Rafael Camacho
Secretaria de Ensefianza




CONTENIDO

Biomédicas

Premio Wiezman 2008
Sonia Olguin

Comunidad Biomédica.

Difusion de los programas académicos:
compromiso de la Secretaria de Ensenanza
Cynthia Lima y Rafael Camacho

La Ciencia en México
Eduardo Herndndez

Tripanosoma cruzi
Eduardo Herndndez

Silanes Produccidon de fdrmacos a partir de
animales fransgénicos
Ma.Teresa Mata y Jorge Paniagua

Gana la UNAM el Premio Principe de Asturias
Jorge Salas

10
12
13
14
16

Guillermo Soberén, Universitario Azul y Oro
Jorge Salas

HCP90 regula la produccién de 6xido nitrico
Sonia Olguin

Estudio diferencial de enfermedades faciales
Pavel Alvarez

Los micro RNA (miRNA)
Pavel Alvarez

Red Biomédica

Notas de seguridad informatica
Combatiendo el spam mediante
spambayes

David Rico

LIFE SCEHLES

THUG CASC AT

SAMLE PRE

LA METEN

PREOCESS DEVELOPRER T

MILLIPORE

Tel f Fax: (55) 5576 9688

i

MILLIPORE, S.A. DE C.V.

Fax Pedidos: 53°

upstate - CHEMICON « _Herece

LA EXPERIERCIA DEUPSTATE® , CHEWICON® ¥ LINCD®
ESAHURA FAH T2 02 MILLIFLHE

www' millipore.com/mx

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm




Junio 2009

que conduzca a un Programa de Rescate de
la Ciencia y la Tecnologfa.

Parte esencial de dicho programa es el
cumplimiento, en el menor plazo posible, del
mandato de la Ley de Ciencia y Tecnologia
que desde 2001, obliga al Estado mexicano
a destinar un presupuesto publico para inves-
tigacion cientifica equivalente por lo menos,
al uno por ciento de su Producto Interno Bru-
to (PIB), lo cual requiere de un compromiso
entre el Poder Ejecutivo, el Poder Legislativo,

El arsénico y la diabetes

El trabajo realizado por Andrea Diaz Vi-
llasefior, generé varios articulos originales y
fue un estudio integral cuya relevancia radica
en que se obtuvo evidencia de que el arséni-
co es un factor de riego para el desarrollo de
la diabetes y ademas permitié conocer uno
de los mecanismos por los que actia este
metaloide, el cual es afectando la funciona-
lidad de las células beta del pancreas.

El estudio del arsénico como factor de
riesgo en la induccion de diabetes tipo 2,
inici6 hace cinco afos cuando ya existian
datos epidemiolégicos en la literatura que
mostraban que las regiones con altos nive-
les de concentracion de arsénico en el agua
de bebida (extraida del subsuelo) tenfan una
mayor prevalencia de diabetes tipo 2. En
ese entonces habia s6lo asociaciones epi-
demioldgicas de la exposicién al arsénico
y la diabetes, sin embargo, no se conocia
el mecanismo de accién; por ello, el grupo
de investigacion se enfocé principalmente
en evaluar, en colaboracion con la doctora
Marcia Hiriart, del Instituto de Fisiologia
Celular, el efecto del arsénico en las células
beta del pancreas, las cuales son las res-
ponsables de la secrecion de insulina, y asi
formaron un grupo de colaboracién que
incluia especialistas en diversas areas.

Al probar dosis bajas del metaloide (si-
milares a las concentraciones a las que la
gente se encuentra expuesta), observaron
in vitro que las células beta perdian su sen-
sibilidad a la glucosa y por lo tanto, su ca-
pacidad para secretar concentraciones
adecuadas de insulina. Este fue un trabajo
pionero, dado que nadie habia evaluado el
efecto de arsénico a nivel del pancreas y la
secrecion de la hormona.

Posteriormente evaluaron el mecanismo
de accion del arsénico en una linea celular
de células beta de rata. Encontraron que en
éstas células, el arsénico altera las oscila-

los gobiernos estatales y las instituciones de
investigacion y educacion superior.

Agregb que para cumplir el mandato de
ley en el afio 2018, es necesario incrementar
cada ano y durante los préximos nueve afos,
el presupuesto pablico para ciencia y tecno-
logia (federal + estatal), en 12 mil 700 millo-
nes de pesos en promedio (equivalente al
0.07 por ciento del PIB de cada afio).

Dijo que se trata de un esfuerzo financie-
ramente viable, sobre todo si se compara con
los rescates que en otros momentos realiz

ciones de calcio (importantes para poder
llevar a cabo la secrecién de insulina) y como
consecuencia la proteina membranal SNAP-
25, no se proteoliza de manera adecuada,
por lo que los granulos de insulina no se fu-
sionan con la membrana, y por lo tanto, las
secreciones de insulina (aunque si las hay) ya
no ocurren de manera regulada.

En la Gltima fase del proyecto y en cola-
boracion con el doctor Mariano Cebridn del
Cinvestav realizaron un estudio piloto en
humanos en la Comarca Lagunera, regién
del norte de México en la que hay concen-
traciones elevadas de arsénico en el agua
subterranea, asi como una de las mayores
prevalencias de diabetes en el pais. Evalua-
ron el grado de exposicion al arsénico de las
personas y de manera indirecta la funciona-
lidad de las células beta del pancreas y lo
relacionaron con un genotipo particular de
susceptibilidad para la diabetes.

Para medir la funcionalidad de las células
beta en humanos, utilizaron el modelo mate-
mético HOMA2, en el que a partir de las con-
centraciones de glucosa e insulina en ayuno,
se puede conocer tanto la sensibilidad a la in-
sulina del tejido periférico (reciproco a la
resistencia a la insulina), asi como la funcio-
nalidad de las células beta. Los resultados de
este estudio mostraron que la funcionalidad
de las células beta decae de manera expo-
nencial a medida que la concentracion de
arsénico en la orina de los donadores aumen-
ta. Por el contrario, no se encontré asociacion
entre el grado de exposicion al metaloide y
la resistencia a la insulina.

A pesar de que sélo se evaluaron cuatro
polimorfismos en el gen de la calpaina-10,
concluyeron que el genotipo juega un papel
importante, pues dos de ellos mostraron una
asociacion significativa con la funcionalidad
de las células beta de los donadores evaluados,
siendo uno de ellos dependiente de la expo-
sicion al arsénico.

el Estado Mexicano, como el del sistema
bancario, mediante el Fobaproa-IPAB, y el de
las empresas privadas constructoras de pro-
yectos carreteros fallidos a los que se desti-
naron 453 mil millones de pesos.

Explicé que este objetivo puede lograrse
mediante dos instrumentos que son: una re-
forma fiscal progresiva y la renegociacion del
pago del rescate bancario.

En cuanto al primer instrumento dijo que
debe ser una Reforma Fiscal que permita que
las empresas y personas que mayores beneficios
econémicos obtienen en el pais, contribuyan
en la misma medida a su desarrollo “por lo
tanto esta propuesta se opone a la reforma
fiscal regresiva que busca aumentar la tasa del
IVA a medicinas y alimentos” y propone a los
poderes Ejecutivo y Legislativo reformar la Ley
del Impuesto Sobre la Renta para incrementar
progresivamente las tasas de los estratos de
mayores ingresos, ademds de crear un impues-
to que grave las ganancias de capital, particu-
larmente por las operaciones en el mercado
de valores, como lo hacen los paises mas in-
dustrializados.

La renegociacion del pago del rescate
bancario tendria como fin, reducir y recalen-
darizar los pagos por amortizacién del saldo
de dicha deuda, que actualmente asciende a
752 mil millones de pesos. Los recursos libe-
rados se destinarian a financiar programas de
investigacion y desarrollo tecnolégico de alto
impacto social y econémico.

Subrayé que la estrategia de rescate de la
ciencia y la tecnologia incluye por supuesto
aplicar estos recursos, con la mayor eficiencia
y transparencia, a la consolidacion de las
instituciones de educacién superior e inves-
tigacién, asi como a la creacién de nuevos
centros y nuevas plazas que favorezcan la
consolidacién de una nueva generacion de
investigadores, dado que el promedio de edad
de los miembros del Sistema Nacional de
Investigadores (SNI) es de 63 anos.

Posteriormente, el doctor José Narro en
su ponencia “La desigualdad en México, un
reto para la ciencia y la educacién”, declar6
que la distancia entre el ingreso de la clase
media y del sector mas rico es mayor que la
de cualquier pais de la Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico, de-
bido a que “el uno por ciento de los hogares
mexicanos obtiene el 9.2 por ciento del in-
greso nacional, en tanto que, en el otro ex-
tremo, el uno por ciento de los hogares mas
pobres s6lo obtiene el 0.07 por ciento de
dichos ingresos, es decir, 130 veces menos.
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La ciencia en México

on la participacién de destacados

personajes del ambito de la ciencia y

la salud se llevé a cabo la primera
mesa de debate “La ciencia en México. Cua-
tro visiones, un mismo compromiso”, orga-
nizado por el Foro Consultivo Cientifico y
Tecnolégico, en colaboracion con el Instituto
de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal
y el Consejo Consultivo de Ciencias de la
Presidencia de la Republica; donde se plan-
tearon los retos y objetivos que debe perseguir
la ciencia en México.

El Polyforum Cultural Siqueiros fue la
sede en la que Juan Ramén de la Fuente, ex
rector de nuestra maxima casa de estudios;
Francisco Bolivar Zapata, investigador emé-
rito del Instituto de Biotecnologia de la UNAM:
Carlos Beyer, miembro del Centro de inves-
tigacién y Estudios Avanzados (Cinvestav), y
Luis Herrera Estrella, del Cinvestav Irapuato
expusieron sus ideas respecto a la proble-
matica que enfrenta la ciencia y la
investigacion en nuestro pais.

Juan Ramon de la Fuente destacé la im-
portancia de las instituciones que realizan
investigacion en México, como la UNAM, el
IPN y el IMSS; este tltimo gravemente afec-
tado en afos recientes por el desmantelamien-
to de su area de investigacién, lo que
considerd una situacion: “de alarma nacional,
pues hace 20 anos la investigacion en el IMSS
era mas productiva que en la UNAM o los
Institutos Nacionales de Salud”.

Por su parte, el doctor Carlos Beyer sefald
que en la ciencia: “existen dos Méxicos, dos
ciencias, por un lado la investigacion que hacen
instituciones como la UNAM, el IPN y demas
Universidades (de la capital); y la que se pro-
duce en el resto de la Republica”. Agreg6 que
la falta de presupuesto para la ciencia vy la in-
adecuada seleccion de temas son factores que
impiden el crecimiento de los proyectos de
investigacion.

Francisco Bolivar Zapata expuso que a
diferencia de los paises desarrollados, Méxi-
co no cuenta con una cultura en ciencia y
tecnologia, por otra parte critico el sistema
de evaluacion para investigadores, califican-
dolo de obsoleto.

Para Luis Herrera Estrella, hace falta vin-
cular la investigacion con el sector producti-
vo y empresarial, faltan zonas de desarrollo
donde intervengan los investigadores, la ini-
ciativa privada, el sector piblico y una mayor
participacion de los jovenes investigadores.

Respecto a este tema, el doctor Juan
Ramon de la Fuente coincide en que es
necesaria la creacion de “parques cientificos
donde los investigadores pueden encontrar
mayor conexién con el mundo empresarial,
productivo. No hay plazas para los jévenes
por este motivo se dice que la comunidad
cientifica va envejeciendo... hay que abrir-
le plazas a los jovenes, cuesta un poco de
voluntad politica; pero le costara mas al
pais el no abrirselas”.

Una de las principales demandas en las
que coinciden los cuatro ponentes es la de
un mayor presupuesto para la ciencia y la
tecnologia debido a que en México se desti-
na entre 0.3 y 0.4 por ciento del PIB, cuatro
a ocho veces menor a lo recomendado por
organismos mundiales; incluso el impacto del
trabajo cientifico esta por debajo de paises
como Chile, Argentina o Brasil en nimero de
publicaciones. Lo anterior fueron datos que
presentd el titular del Foro Consultivo Cien-
tifico y Tecnolégico, Juan Pedro Laclette, quien
fungié como moderador del evento.

Estas y otras propuestas conformaran una
agenda que serd llevada a la préxima Legis-
latura en demanda de un incremento al pre-
supuesto para ciencia y tecnologia.

En conclusién los participantes expresaron
que una mayor inclusién de los jovenes en la
investigacion, mayor presupuesto y un cambio
significativo en la estructura de la investigacion
en México a partir de nuevos temas y ambitos
de la ciencia: como lo son la crisis de alimen-
tos y combustibles, el cambio climético y la
creacion de nuevos espacios para la investi-
gacion, servirian para cambiar la manera de
hacer ciencia en México y sus resultados.

No sélo se trata de beneficiar a la ciencia,
se trata de crear una cultura del conocimien-
to, llevar la ciencia al nivel basico de educa-
cién; todo esto como alternativa para que el
pais contrarreste los efectos de la peor crisis
global de los dltimos anos, concluyeron.

£

Informé que entre municipios la desigual-
dad en el indice de desarrollo humano varfa
como entre los Estados Unidos y Zambia. Co-
choapa el Grande en Guerrero y otros tres
municipios mas estan por debajo del promedio
del Africa Subsahariana, que es la regién més
pobre del planeta.

Agregd que el PIB per capita del Distrito
Federal (23, 072) es casi cinco veces el de
Guerrero (4 944), mas de seis veces el de Oaxa-
ca (3,816) y Chiapas (3,641) y mas de doce
veces el de la poblacién indigena de este dlti-
mo estado (1,891).

El rector consideré que la desigualdad es

un problema del pais, por lo que la educacién
y la ciencia deben ayudar a reducir las brechas,
para ello requieren incrementos presupuesta-
les sostenidos.

Aseveré que las universidades son compo-
nentes esenciales de la economia basada en
el conocimiento, pilares de la innovacién y la
productividad, por ello los gobiernos y las
empresas deben aprovechar su capacidad
intelectual, experiencia, conocimiento, infra-
estructura y equipamiento.

Integraron el presidium también los doc-
tores José Lema Labadie, rector general de la
Universidad Auténoma Metropolitana; Enrique

Villa Rivera, director general del Instituto Po-
litécnico Nacional; Rafael Lopez Castanares,
secretario general ejecutivo de la ANUIES;
Adolfo Martinez Palomo, coordinador general
del Consejo Consultivo de Ciencias de la Pre-
sidencia de la Repdblica; Juan Pedro Laclette,
coordinador general del Foro Consultivo Cien-
tifico y Tecnolégico; Manuel Ruiz de Chavez,
presidente de la Academia Nacional de Medi-
cina de México; y el senador Francisco Javier
Castellén Fonseca, presidente de la Comision
de Ciencia y Tecnologia del Senado de la

Republica. X
Sonia Olguin




Importante la
enfermedad de Chagas
en nuestro pais

rypanosoma cruzi es el parasito cau-

sante de la Tripanosomiasis Americana,

también conocida como enfermedad
de Chagas, “la cual esta presente en nuestro
pais y a la que algunos sectores médicos le
restan importancia”, declar6 la investigadora
del Departamento de Inmunologia, Bertha
Espinoza Gutiérrez.

La doctora Espinoza Gutiérrez informé
que el porcentaje de positividad de la encues-
ta serologica nacional de 1992 fue de 1.6 por
ciento, aunque se sospecha de subregistro, ya
que otros estudios mas recientes realizados
con técnicas mas sensibles encuentran hasta
un 20 por ciento en algunos estados del pais.

Durante el seminario institucional “Carac-
terizacion genética y biolégica de cepas mexi-
canas de Trypanosoma cruzi”, destaco tres
lineas basicas de su investigacién: una con
respecto a la genética y biologia del parasito,
otra sobre el estudio del vector transmisor y la
tercera sobre el desarrollo de métodos de diag-
néstico para esta infeccion parasitaria.

Confirmando la vocacién de servicio del
Instituto de Investigaciones Biomédicas, el
laboratorio de la doctora Espinoza Gutiérrez
realiza pruebas de diagnéstico para la enfer-
medad de Chagas y es laboratorio de apoyo
del Instituto Nacional de Cardiologia y el Cen-
tro Médico Nacional “La Raza”del IMSS, para
la confirmacion de resultados de pacientes en
etapa crénica y para muestras seropositivas del
banco de sangre, respectivamente. Las pruebas
se han estandarizado y comparado con las
realizadas en laboratorios de referencia en
Centro y Sudamérica.

Al referirse a la forma de transmision, de
T. cruzi, explicé que el vector transmisor,
(Triatoma barberi, Triatoma dimidiata, Triato-
ma mexicana y Triatoma pallidipennis, entre
otros), pica al humano para alimentarse de
su sangre, posteriormente defeca y sus heces
contienen al parasito, el cual entra por el
orificio de la picadura, se introduce en la piel
y pasa al torrente sanguineo afectando fibras
cardiacas y musculares.

Datos de la doctora Espinoza Gutiérrez y
otros investigadores revelan que en México

existen mds de 30 especies de vectores, “tedri-
camente todas pueden transmitir T. cruzi, pero
s6lo 17 se han encontrado naturalmente infec-
tadas por el parasito, con el agravante de que
son especies endémicas del pais”, comento la
doctora. El vector alcanza a colonizar comuni-
dades localizadas hasta los mil 800 metros
sobre el nivel del mar, por lo cual el Distrito
Federal se encuentra exento del vector, principal
factor de riesgo para contraer la infeccién.

La investigacion de la doctora Espinoza
Gutiérrez también abarca la caracterizacién
biolégica y anatémica del parasito, el cual
pasa por diferentes etapas de desarrollo: En
etapa de epimastigote no tiene membrana
ondulante, después se presenta la etapa
infectiva en la que se reconoce como tripo-
mastigote que circula durante algin tiempo
en la sangre; en la tercera fase el parasito
se vuelve intracelular.

La enfermedad tiene una fase asintomati-
ca o indeterminada, la cual presentan la ma-
yor parte de las personas infectadas con el
parasito, se trata de sintomas inespecificos
que semejan una gripe comin como aumen-
to de temperatura, dolor de cabeza y malestar
general que cede después de algunos dias, y
posteriormente no se presentan sintomas o

Ciclo de transmision
de T. cruzi

Parasito en el
torrente sanguineo
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patologias que estén relacionadas con la en-
fermedad, es por eso que se puede estar in-
fectado sin saberlo y convertirse en foco de
contagio si se dona sangre, ya que el diagnds-
tico para T. cruzi ain no es considerado como
obligatorio en todos los bancos de sangre;
agregb que existe una fase crénica de la in-
feccién que por lo general genera una enfer-
medad cardiaca grave, la cual afecta entre 30
y 40 por ciento de los pacientes infectados y
puede causar la muerte.

Los resultados de las investigaciones de la
doctora Espinoza Gutiérrez y su equipo han
permitido la obtencién de 170 aislados de
muestras mexicanas de 7. cruzi en un cepario
que sirve para realizar diferentes estudios.

Mediante analisis de isoenzimas y analisis
genéticos de aislados diferentes, el grupo de
investigacion logré distinguir dos genotipos (1
y 1) y concluyeron que la mayoria de los ais-
lados mexicanos pertenecen al genotipo 1.
Solamente se encontraron dos aislados que
pertenecen al genotipo Il 'y que fueron obteni-
dos de reservorio silvestre.

Se encontré que las cepas mexicanas de
T. cruzi, aunque son relativamente homogé-
neas genéticamente, varian en sus caracteris-
ticas bioldgicas, en las proteinas de superficie
y en las interacciones de éstas con las protei-
nas de las células del hospedero.

La investigadora resalté la importante
aportacién que hizo el médico Carlos Chagas
a la medicina mundial, quién describié al
vector transmisor, al parasito y la enfermedad
en 1909, los tres conocimientos basicos para
entender esta enfermedad que afecta sélo a

Latinoamérica. T 0 Hernandez

Células cardiacas
infectadas
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Silanes

Produccion
de
farmacos a
partir de
animales
transgénicos

Ma. Teresa Mata y Jorge Paniagua

a transgénesis es una herramienta bio-
Ltecnol()gica que ha permitido la gene-

racion de plantas y animales
modificados genéticamente con aplicaciones
en biomedicina, veterinaria y agricultura. En
1980 se obtuvo el primer ratén transgénico’
y en 1985 Hammer? y colaboradores demos-
traron que se podia extrapolar esta tecno-
logia hacia otras especies de mamiferos como
conejos, cerdos y ovejas.

Una de las aplicaciones de la transgéne-
sis es la expresion de genes exégenos en
tejidos especificos, para lo cual se emplean
construcciones que contienen la region co-
dificante del gen de interés, fusionado a los
elementos de regulacion endégena, lo que
permite regular la expresién en tiempo y
espacio, estableciendo un control de expre-
sion del gen. Esta estrategia llevé a propo-
ner el empleo de animales transgénicos como
biorreactores para la produccion de protei-
nas de interés terapéutico en diversos fluidos
biolégicos, como la leche.

Las ventajas de la utilizacién de la glan-
dula mamaria® para la produccion de protei-
nas terapéuticas, residen en su capacidad de
expresion y procesamiento de la gran mayo-
ria de los genes, presencia de modificaciones
postraduccionales, ensamblaje de multimeros,
los altos niveles de expresion de los genes,
la facilidad para la recoleccion y purificaciéon
de la proteina recombinante, el escalamien-
to de produccion que se tiene dependiendo
de la especie utilizada, asi como los pocos
riesgos que representa para la salud de estos
animales.

Algunas de las proteinas obtenidas a
partir de la leche de animales transgénicos
han sido la alfa tripsina, el factor de coa-
gulacion IX, la proteina C y anticuerpos
dirigidos contra la integrina alfa 4. La au-
torizacion de las agencias reguladoras para
el uso y comercializacion de un producto
farmacéutico obtenido a partir de esta
tecnologia se obtuvo el 28 de julio 2006,
cuando la Agencia Europea de Evaluacién
de Medicamentos* (EMEA) autoriz6 la co-

mercializacion de la forma recombinante
de la antitrombina humana (ATryn®). Este
mismo producto fue aprobado por /a Food
and Drug Administration (FDA) el 6 de fe-
brero de 2009°.

Este medicamento, desarrollado por la
compania GTC Biotherapeutics (USA),® em-
plea como principio activo la proteina anti-
trombina Ill humana que se produce en la
leche de cabras transgénicas y esta indicado
para el tratamiento de la trombosis venosa
en pacientes con deficiencia congénita de la
proteina, que son sometidos a una cirugia.

Existen otras compaiias biotecnolégicas
como Pharming Group NV (Holanda) o
BioProtein Technologies (Francia) y AM-
Pharma (Holanda) entre otras, que estan
invirtiendo en investigaciones para la pro-
duccién de medicamentos biotecnolégicos
para seres humanos, obtenidos a partir de
animales de granja transgénicos y cuyos
productos se encuentran actualmente en
evaluacion preclinica o clinica.
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a Universidad Nacional Auténoma de México

(UNAM) gano, el pasado 10 de junio, el Premio

Principe de Asturias de Comunicacién y Huma-
nidades 2009.

La Universidad Nacional estaba nominada, en esta
categorfa, con otras 20 candidaturas procedentes de
12 paises. La candidatura de la UNAM fue propuesta
por Carmelo Angulo Barturen, embajador de Espana
en México; y se impuso por una mayoria de votos en
la dltima ronda a diversas instituciones internacionales
que impulsan la libertad de prensa, la agencia foto-
grafica Magnum vy el diario The New York Times.

Los premios Principe de Asturias, creados desde
1981, los entrega la Fundacion que lleva el nombre
del principe Felipe de Borbén, heredero de la Coro-
na de Espafa, y cada afio premia a ocho personas o
instituciones en los dmbitos de Artes, Cooperacion
Internacional, Concordia, Ciencias Sociales, Comu-
nicacion y Humanidades, Deportes, Investigacion
Cientifica y Técnica, y Letras.

Los galardones, dotados con 50 mil euros (70
mil délares) y la reproduccién de una escultura de
Joan Miré, son entregados por el Principe Felipe
en una ceremonia en el teatro Campoamor de
Oviedo (norte de Espana), ciudad sede de la Fun-
dacién en otofio.

Esta es la segunda vez que una institucién aca-
démica se lleva el galardon en esta categoria, la
primera fue la Universidad Centroamericana José
Simeon Cafias en 1990, centro de educacién superior
de El Salvador, privado y sin fines de lucro.

Mexicanos galardonados

Ademas de la UNAM, otros personajes mexicanos
han ganado el Premio Principe de Asturias en dife-
rentes categorias. Silvio Zavala (1993) y El Colegio
de México (2001) en Ciencias Sociales; en Comuni-
cacién y Humanidades, El Fondo de Cultura Econé-
mica (1989) y la Revista Vuelta (1993); en
Cooperacién Internacional, José Lopez Portillo (1981);
4 en Investigacion Cientifica y Técnica, Emilio Rosen-
blueth (1985), Pablo Rudomin (1987), Marcos Mos-
hinsky (1988), Guido Miinch (1989), Francisco
Bolivar Zapata (1991), y Ricardo Miledi (1999); en
Letras, Juan Rulfo (1983) Carlos Fuentes (1994).

b'e ge Salas / fotos: lvan Alvarez
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Guillermo Soberon,
Universitario
Azul y Oro

Reconocimiento al ex
rector por sus 60 anos de
carrera profesiond

. xcelente rector, funcionario pdblico
=== excepcional, amante de la cultura y de
b |25 Ciencias, asi es Guillermo Soberén
Acevedo, quien recibié homenaje, en el au-
ditorio de la Facultad de Medicina de la UNAM,
por sus 60 anos de labor.

El rector de la UNAM, José Narro Robles;
dos ex rectores, Juan Ramén de la Fuente y
Jorge Carpizo Mac Gregor; investigadores
eméritos, Francisco Bolivar Zapata, Diego
Valadés y Carlos Larralde; y el coordinador
de Innovacién y Desarrollo de la UNAM,
Jaime Martuscelli, hicieron un recuento de la
vida profesional del también ex secretario de
Salud, Soberén Acevedo.

Juan Ramén de la Fuente, Guillermo Soberdn, José Narro, Maria Elena Medina, Jorge Carpizo y Carlos Larralde

Bioquimico de nacimiento
Guillermo Soberén Acevedo, dijo Martuscelli,
impulsé la bioquimica en nuestro pais en los
afos 60. Soberén decia que para que la bio-
quimica pudiera desarrollarse de manera
adecuada en México se requeria de al menos
de tres cosas:

1.- Realizar investigacion de calidad y
difundirla internacionalmente;

2.- Contar con un sistema de multiplica-
cién de investigadores, asegurando la forma-
cién de nuevos liderazgos;

3.- Construir un espacio académico para
la discusién de ideas y resultados.

Para cumplir con esos objetivos, Soberén
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Foto: Jorge Salas

recluté a 14 investigadores entusiastas de
diversas instituciones con los que creé la
Asociacion Mexicana de Bioquimica, siendo
él su primer presidente; al mismo tiempo
buscé que se aprobara el programa de pos-
grado de Bioquimica en la UNAMy fue acep-
tado en la entonces Facultad de Ciencias
Quimicas y en 1969 se graduaron los dos
primeros doctores.

Reforma de Biomédicas

Soberdn llegé a la Direccién del Instituto
de Investigaciones Biomédicas (IIBm) de la
UNAM en 1965, “el recibimiento que tuvo
fue hostil, pero con su trabajo terminé por ser
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amigo de la mayoria de los investigadores”,
afirmé Martuscelli.

El doctor Guillermo Soberén ocupé el
cargo de director de 1IBm de 1965 a 1971,
“fue como un meteorito para Biomédicas”,
dijo Carlos Larralde, investigador de dicho
Instituto.

En su opinion, Soberén reformé y cons-
truy6é un nuevo Biomédicas, potencio la in-
vestigaciéon mediante la incorporacion de
investigadores en biologia molecular y bio-
quimica, y aceptd el proyecto docente de ésta
dependencia universitaria, lo que contribuy6
al diseno del doctorado tinico en la UNAM.

Rector multifacético

Soberén fue rector de la UNAM durante
dos periodos, del 3 de enero de 1973 al 2 de
enero de 1981. Durante sus gestiones realizo
un ardua labor cientifica, cultural, académica
y jurista por amor a su Alma Mater.

Cuando Soberén llegé a la Rectoria por
vez primera, tuvo que rendir protesta afuera
del Auditorio de Medicina, “donde diversos
estudiantes, que hoy nos encontramos rin-
diéndole homenaje (José Narro Robles, Juan
Ramén de la Fuente y el actual director de la
Facultad de Medicina, Enrique Graue Wie-
chers), estabamos dandole nuestro apoyo”,
rememord De la Fuente.

Soberén rindié protesta bajo esas circunstan-
cias debido al paro de labores del personal ad-
ministrativo, quienes querian un contrato
colectivo; tuvo que utilizar el Derecho como
instrumento principal para darle salida a esta
problematica y sin violar la autonomia universi-
taria se logré la firma de un convenio colectivo.

En 1975, se aprobé un titulo sobre las con-
diciones gremiales del personal académico para
que la Universidad fuera la Gnica responsable
del ingreso, promocién y permanencia de éste;
otro logro del rector Soberén fue la adicién de
la actual fraccién VIl al articulo 3o. constitucio-
nal, garantizando el principio de autonomia
universitaria, recordé Jorge Carpizo.

Consiguié dos apoyos extraordinarios del
gobierno para incrementar la produccién cien-
tifica de la Universidad, la cual se triplicé du-
rante sus gestiones; descentralizé la investigacion
cientifica y llevé a la UNAM a Cuernavaca (con
el Centro de Fijacién de Nitrégeno) y a Ensena-
da; cred los Instituto de Limnologia, Ingenieria,
Ciencias Nucleares y el Centro de Servicios de
Cémputo; también se integraron los primeros
posgrados compartidos.

Realiz6 un vigoroso esfuerzo para inculcar
en la comunidad su sentido de optimismo y

compromiso con la cultura; se construyé el
Centro Cultural Universitario y el Espacio
Escultérico; es decir, disend la politica cultu-
ral de la Universidad.

“La difusién de la cultura es un proceso mas
amplio que la simple promocién de actividades,
o la divulgacién de varios aspectos del arte o
de las humanidades, difundir la cultura supone
participar en la creacién de nuevos valores”,
afirmé Soberén durante su primer rectorado.

La salud es primero

Soberén llegé a la Secretaria de Salubri-
dad y Asistencia en 1982, “desde Gustavo
Baz no habia llegado un secretario de salud
con metas claras y objetivos bien definidos”,
afirmé De la Fuente.

Logré un profundo cambié en la Secreta-
ria, cambio la estructura y el marco juridico;
introdujé el derecho a la proteccién de la
salud en el articulo cuarto; se creé la Ley de
Salud; se estipularon los dias nacionales de
vacunacion; fortalecio el vinculo con diversas
instituciones e institutos de salud; se desarro-
[16 el Programa de Planificacién Familiar.

Biomédicas

Cuando en 1983 se diagnosticé el primer
caso de sida en México, Soberén inicié una gran
campana para el uso del condén a pesar de las
mentes pldicas que no podian ni mencionar esa
palabra. “Soberén implanté una verdadera re-
forma sanitaria y una politica de Estado en ma-
teria de Salud”, concluyé De la Fuente.

¢{Como no te voy a querer?

Nos hemos reunido para reconocer a
Guillermo Soberén Azul y Oro, a Soberén
el educador, el investigador, el formador de
instituciones, el visionario, a aquél que tomé
la responsabilidad de dirigir a nuestra casa
en un momento delicado, comentd el rector
José Narro, por ello “al igual que al equipo
de los Pumas, ;Cémo no lo vamos a querer?,
si nosotros, como usted, tenemos el corazon
azul y la piel dorada; cémo no lo vamos a
querer, si en esta Universidad su espiritu ha
hablado y fortalecido nuestra comunidad.
Por mi conducto, su Universidad Nacional
le dice: Muchas gracias doctor Soberén”,

finalizé el rector. Jorge Salas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES

BIOMEDICAS

invita:

FER A

PR VEEDORES

Lugar: Instituto de Investigaciones Biomédicas,
Sede del 3er Circuito Universitario

Agosto
20 y 21

Informes e inscripciones:
Depto. de Bienes y Suministros

Lic. Ariadna Sodi
Tel. 56-2289-15 y 16 e-mail: jasv@biomedicas.unam.mx

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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HspQ0 regula la produccidon
de oxido nitrico

INnvestigacion premiadda
oor el IMIN en 2008

a proteina Hsp90a es un regulador

importante de la sintasa de 6xido ni-

trico endotelial y por lo tanto, de la
produccién de éxido nitrico, el cual prote-
ge de isquemia reperfusion, asi lo indican
los trabajos de investigacién realizados por
el grupo de la doctora Norma Bobadilla, de
la Unidad Periférica del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas en el Instituto Na-
cional de Ciencias Medicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”.

La familia de proteinas de choque tér-
mico de 90KDa esta conformada por 5 pro-
teinas, siendo Hsp90a y Hsp90a las
isoformas citosolicas. Estas proteinas se
encargan de mdltiples funciones celulares
y son sobre-expresadas a altas temperaturas,
de ahi su nombre, asi como también duran-
te condiciones de estrés celular. Estas cha-
peronas tienen la capacidad de unirse a mas
de 100 proteinas, a las cuales se les conoce
como proteinas cliente, regulando asi su
estabilidad y actividad.

La investigacion galardonada con el pri-
mer lugar en Investigacion Basica, otorgado
por el Instituto Mexicano de Investigaciones
Nefrolégicas (IMIN), fue reconocida porque
su grupo logro transfectar y sobreexpresar la
proteina Hsp90o: tanto in vitro, como in vivo.
La transfeccio6n in vivo logré solo aumentar
la expresion de esta proteina en uno de los
rifones y asi estudiar el efecto de la sobre-
expresion de Hsp90a. tanto a nivel celular,
como a nivel renal.

En entrevista, la doctora Norma Bobadilla
explicé que su grupo localizé y caracterizé
Hsp90o. y Hsp90a. en el tejido renal de rata

y reportaron en 2004 que esta proteina se
expresa a lo largo de la nefrona sin presentar
una diferencia en su localizacién.

En un trabajo publicado recientemente,
reportaron el efecto de inhibir Hsp90 far-
macolégicamente para empezar a entender
si la falta de estas proteinas tenfa un impac-
to en la fisiologfa renal. Para ello, infundieron
radicicol (un inhibidor farmacolégico de
Hsp90) a animales normales y observaron
que la filtracién glomerular o funcién renal
disminuia en un 50 por ciento junto con una
reduccion del flujo sanguineo renal y de la
excrecién urinaria de los nitritos y nitratos
(los metabolitos estables de la sintesis de
oxido nitrico), lo que significaba que la au-
sencia de Hsp90 funcional produce vaso-
constriccién renal, resultado que reforzé la
idea de que el tono vascular es determinado
por la liberacién de éxido nitrico y que el
desacople entre eNOS y Hsp90 tuvo un
efecto profundo en la funcién renal, lo que
sugiere que Hsp90 es un regulador impor-
tante de la funcién renal.

En forma interesante observaron que la
caida en la produccion de 6xido nitrico era
debida a cambios en la fosfororilacion de
eNOS, la cudl tiene dos sitios importantes,
laserina 1177 y la treonina 495 que modu-
lan en forma contraria la actividad de esta
enzima. De esta forma, cuando eNOS se
fosforila en la serina 1177 se activa, en
cambio sise fosforila en la treonina 495
se inactiva y produce el anién superéxido,
lo que permite concluir que esta sintasa
tiene un efecto dual: puede producir radi-
cales libres como un potente dilatador pero

también un anién citotéxico como es el
anién superéxido. En este sentido, encon-
traron que cuando se inhibe Hsp90, la fos-
forilacion ocurre en la T495 lo que produce
que eNOS sea menos activa lo que, corre-
lacion6 con la menor produccién de 6xido
nitrico encontrada.

Para empezar a entender el papel espe-
cifico que tienen Hsp90o y Hsp90a. en la
regulacion de la funcién renal. Cesar Cortés
y Jonatan Barrera, alumnos de doctorado y
licenciatura respectivamente, transfectaron
a Hsp90a: de rata en células HEK (por sus
siglas en ingles “Human Embryonic Kidney
cells”) y observaron que, a nivel de mensa-
jero y de proteina, se conseguia un aumen-
to en la expresion de Hsp90a lo que
produjo un incremento en la produccién de
o6xido nitrico. Cuando se estudiaron las fos-
forilaciones de eNQOS, se encontrd un au-
mento en fosforilacion activante de esta
enzima (Serina 1177). Resultados similares
fueron encontrados cuando se transfecté
Hsp90a en el rifdn izquierdo, via la arteria
renal. De esta forma, los animales transfec-
tados intrarenalmente presentaron una mayor
excrecion de nitritos y nitratos, lo que tam-
bién se asocié con un aumento en la fosfo-
rilacion de la Serina 1177 de eNOS.

La investigacion realizada por este grupo
representa un trabajo arduo debido a que
disecar los efectos de Hsp90 ha sido com-
plicado porque estas proteinas participan en
mdltiples procesos celulares.

Este grupo de investigacion esta interesa-
do en disecar el papel especifico que tiene
casa una de las isoformas citosélicas de Hsp90
en la regulacién de la actividad de eNOS en
condiciones normales y fisiopatolégicas, ya
que ladoctora Bobadilla considera que puede
haber diferencias importantes.

T Sonia Olguin




Estudio diferencial de
enfermedades faciales

Ganador del Premio

‘GEA-PUIS a la Investigacion’

a médica cirujana Daniela Gutiérrez

Mendoza, médico residente de la espe-

cialidad de dermatologia del Hospital
General “Manuel Gea Gonzélez” de la Se-
cretaria de Salud, fue galardonada por auto-
ridades del sector salud y del Programa
Universitario de Investigacién en Salud (PUIS)
de la UNAM, con el Premio “GEA-PUIS a la
Investigacion” por su tesis de posgrado “;La
lesion en golpe de sable asociada a atrofia
hemifacial progresiva es un subtipo de morfea
lineal?, la cual fue dirigida por la dermopa-
t6loga Sonia Toussaint Caire.

La morfea lineal en golpe de sable (MLGS)
es una variante de la morfea lineal que afec-
ta el area frontoparietal y se presenta en
ninos como placa deprimida, esclerosa, hi-
perpigmentada brillante y sin pelo. Cuando
afecta misculo y hueso puede causar asime-
tria facial. La atrofia hemifacial progresiva
(AHP), o sindrome de Parry Romberg, es una
displasia de la piel, tejido celular subcutdneo
y hueso que afecta a la cara de manera uni-
lateral. Inicia en la primera y segunda déca-
da de la vida con placas deprimidas con piel
delgada, suave y plegable, sin esclerosis y
pelo normal. Clasicamente la AHP se ha
incluido dentro de la clasificacién de la
morfea como el subtipo morfea lineal que
afecta el 4rea fronto parietal y se acompana
de atrofia hemifacial progresiva.

El estudio de Gutiérrez Mendoza se enfocé
a determinar si existen diferencias en las carac-
teristicas serolégicas, topogréficas, histolégicas
e inmunohistoquimicas entre los pacientes con
diagnéstico clinico de morfea lineal en golpe
de sable y atrofia hemifacial progresiva.

Para ello, Gutiérrez Mendoza realiz6 un
estudio clinico, histolégico e inmunohisto-
quimico a siete pacientes con morfea lineal
en golpe de sable y 19 pacientes con atrofia
hemifacial progresiva del Hospital General
“Manuel Gea Gonzélez".

Los hallazgos mostraron que no hubo es-
clerosis en las biopsias de atrofia hemifacial
progresiva. Hay miniaturizacién de pelo y dis-
minucién del grosor de la dermis e hipodermis.
En la morfea lineal en golpe de sable hay escle-
rosis y alopecia. Las fibras elasticas en atrofia
hemifacial progresiva se encuentran conservadas,
los dendrocitos CD34 fueron positivos y estu-
vieron preservados o aumentados en el 80 por
ciento de los casos con atrofia hemifacial. En
cambio, en la morfea lineal en golpe de sable
las fibras eldsticas estan ausentes en el drea de
esclerosis y los dendrocitos CD34 son positivos
y no estuvieron reactivos o disminuidos en el
area de esclerosis del 50 por ciento de los casos
con morfea. Este estudio indica que estas enfer-
medades pueden diferenciarse por medio del
estudio histologico.
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A la luz de estos resultados Gutiérrez
Mendoza concluyé que estas enfermedades
son diferentes, y no deben ser consideradas
dentro de la misma clasificacion de la morfea.
La diferenciacién entre MLGS y AHP es im-
portante para el prondstico y tratamiento.

En este estudio destac6 que la AHP re-
quiere de tratamiento de cirugia reconstruc-
tiva una vez que la enfermedad entra a una
etapa estacionaria, en cambio la MLGS
requiere de terapia inmunosupresora, entre
ellos la pencilamina, para limitar el dafio a
la piel antes de realizar algin tratamiento
para la correccion estética. El dafo causa-
do por el endurecimiento de la piel puede
Ilegar a causar contracturas y defectos es-
téticos que deterioran el estilo de vida y
estado de dnimo de un paciente joven de
manera irreversible.

El Premio “GEA-PUIS a la Investigacion”,
consistente en un estimulo econémico de 30
mil pesos, se entregd durante la ceremonia
de clausura de los cursos universitarios de
posgrado. Esta distincion fue instituida en
1987 por el Programa Universitario de In-
vestigacion en Salud de de la UNAM vy el
Hospital General “Manuel Gea Gonzalez”
de la Secretaria de Salud y su objetivo es
fomentar el interés de los médicos residentes
que se encuentran realizando estudios de

posgrado. T Pavel Alvarez

Fotografia A) AHP y lesion en golpe de sable plegable y sin esclerosis.
B) MLGS con esclerosis, hiperpigmentacién y alopecia.

Cortesia de Daniela Gutiérrez
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Las nuevas funciones

de los RNAs

| doctor Juan Miranda Rios, investiga-
=== dor del Departamento de Medicina
b Genomica y Toxicologia Ambiental, y
su grupo se han dedicado a estudiar la bio-
logia basica de los RNA reguladores, entre
ellos los riboswitches y los microRNAs (miR-
NAs, por sus siglas en inglés) y al mismo
tiempo emplear ese conocimiento para ob-
tener aplicaciones terapéuticas principal-
mente en cdncer.

Al dictar el Seminario institucional “RNAs
regulatorios: pequenos pero poderosos”, el
doctor Miranda dio un panorama general de
estas moléculas y destacé que se asocian
con la regulacién de la expresion de una
gran cantidad de genes, tanto en procarion-
tes como en eucariontes. La mayoria de ellos
funciona reprimiendo la traduccién de los
RNAs mensajeros (mRNAs). Algunos RNAs
regulatorios no sélo tienen un mRNA blanco,
sino que poseen varios mRNAs blancos,
convirtiéndolos en piezas clave de la regu-
lacion de la expresién genética.

Miranda Rios mencion6 que algunos RNAs
forman parte de complejos ribonucleoproteicos,
como es el caso del RNA 4.5S, integrante de
la particula reconocedora de sefiales, involu-
crada en el envio de proteinas a la membrana
plasmatica en procariontes. Otros tienen fun-
ciones enzimaticas, como el RNA 10S, que
funciona como una ribozima y forma parte de
la RNasa P, la cual esta involucrada en el pro-
cesamiento de los RNAs de transferencia.

Micro RNA Alimento
cel-miR1818 65
cel-miR1919 107
cel-miR34 1,352
cel-miR253 289
cel-miR1831 2,012
rncs 3

Algunos RNAs como CsrB y CsrC son ca-
paces de unirse a la proteina regulatoria CsrA
e impiden que CsrA se pegue al MRNA men-
sajero de los genes que son regulados por CsrA
o como el RNA 6S que se une a la RNA Poli-
merasa que contiene al factor sigma70, inhi-
biendo de esta forma su actividad. Asimismo,
pueden funcionar como antisentidos, por ejem-
plo, SokB y RdID, capaces de inhibir la expre-
sién de genes que codifican para proteinas
téxicas como HokB y LdrD.

En el caso de los eucariontes, se ha en-
contrado que los miRNAs son moléculas de
RNA de 20 a 22 nucledtidos que regulan una
gran variedad de procesos biolégicos, como
la diferenciacion, la proliferacién y la apop-
tosis. En el cancer, dichos procesos pierden
su regulacion. El doctor Miranda Rios expli-
c6 que existen algunos miRNAs que son
supresores de tumores como Let-7 y miR-16,
y se ha visto que en diversos tipos de cancer
baja su expresion, lo cual provoca que la
expresion de sus blancos como son las pro-
tefnas RAS, CDC25, CDK®6, y BCL2, aumen-
te. Destac6 que algunos miRNA tienen
efectos oncogénicos como miR-373 y miR-
21, los cuales, al aumentar su expresién,
provocan un decremento en la expresién de
proteinas que funcionan como supresores
de tumores (PTEN, LATS2).

Aseguré que los miRNAs se pueden utili-
zar para hacer diagnésticos mas precisos de
diversos tipos de cancer, por ejemplo, en las

Ayuno Log ZA/A1
553 3.18
477 2.15

2563 0.92
45 -2.64
351 -252
18 2.69

Tabla 1. Expresion de algunos micro RNA en C. elegans
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leucemias linfoblasticas agudas, miR-128ay
miR-128b aumentan su expresion y en las
leucemias mieloblasticas agudas aumenta la
expresion de Let-7b y miR-223. “Por lo tan-
to, se pueden utilizar estos miRNAs para ha-
cer diagndsticos mas precisos en pacientes
pediatricos”, afirmé.

Indicé que el cancer provoca 25 por cien-
to de las muertes a nivel mundial. Diez millo-
nes de casos nuevos son detectados al afio en
el mundo, y en 2007, 7.6 millones de personas
murieron por esta enfermedad.

En México, en el grupo de pacientes pe-
diatricos de entre 5 a 12 anos, el cancer ocu-
pa el segundo lugar de mortalidad después de
los accidentes, con siete mil nuevos casos al
afo. Los tipos de cancer mas comunes en in-
fantes son las leucemias linfobldsticas agudas,
los tumores del sistema nervioso central, los
linfomas, y los retinoblastomas, entre otros.

Estudio de la expresion de
miRNAs en C. elegans

Por otro lado, el doctor Miranda ha desarro-
llado un estudio de expresién diferencial de
miRNAs en C. elegans en diferentes condicio-
nes nutricionales, a fin de analizar la relacién
de estas micromoléculas involucradas en los
fenémenos nutricionales.

Para ello el doctor Miranda ide6 un mo-
delo experimental en este nemétodo, orga-
nismo genéticamente modificable, en tres
condiciones nutricionales: ayuno, estado dauer
(cuando las larvas son deprivadas de comida
por un largo periodo de tiempo, entran en un
estado larvario alternativo que les permite
sobrevivir bajo estas condiciones extremas) y
deficiencia de vitaminas (biotina y tiamina),
con el propésito de saber cémo cambia la
expresion de los miRNAs cuando las lombri-
ces son sometidos a ayuno, asi como observar
qué ocurre cuando estos organismos se en-
cuentran en estado dauer, y asimismo conocer
qué sucede con los miRNAs en estado de
deficiencia de biotina y tiamina.




Particularmente el doctor Miranda estaba
interesado en descubrir si algunos miRNAs de
C. elegans intervienen en el mecanismo de
adaptacion a la ausencia de vitaminas.

En el ensayo los gusanos fueron someti-
dos a condiciones de alimento y ayuno, se
procedié a purificar su RNA, después se
enviaron las muestras a una compafia que
elaboré microchips que contenian 18 copias
de cada uno de los 154 miRNAs analizados
y en las hibridaciones se observaron diferen-
cias de expresion de estas.

Se obtuvieron resultados preliminares en
los cuales se observa que algunos miRNAs
aumentan su expresién en condiciones de
ayuno (por ejemplo, miR-34, miR-1818 y
miR-1919), mientras que otros disminuyen
su expresion en esta condicién (como miR-
253 y miR-1831).

La THI-box, un nuevo riboswitch

El doctor Miranda indic6 que durante sus
estudios de doctorado bajo la asesoria del Dr.
Mario Soberén del Instituto de Biotecnologia,
se encontré que algunos genes biosintéticos
y de transporte de pirofosfato de tiamina (PFT),
forma biolégicamente activa de la tiamina o
vitamina B1, contienen una secuencia con-
servada a la cual se le denominé thiamin
regulatory box (THI-box) que es el elemento
regulatorio responsable de la represién por
tiamina de los genes biosintéticos y de trans-
porte de PFT. La THI-box es capaz de adoptar
una conformacién tridimensional que puede
unir al PFT. Dicha unién provoca a su vez
cambios conformacionales en otra region del
transcrito llamada la plataforma de expresion,
causando ya sea la terminacién prematura de
la transcripcién o la inhibicién de la traduc-
cién del mRNA.

La THI-box, afirmé, se encuentra en bac-
terias gram negativas y gram positivas, Ademas,
es el Gnico riboswitch que se ha encontrado
en eucariontes, lo mismo en algas, en hongos
y en plantas.

Genoma

Transcripcion «——
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Este descubrimiento derivé en un articulo
publicado en Molecular Microbiology', en el
cual se describe que el objetivo del estudio
era conocer el mecanismo regulatorio mos-
trado por la THI-box.

Por lo que se inicié un estudio por méto-
dos genéticos y bioquimicos de la THI-box
presente en el gene thiM de E. coli.

El analisis bioinformatico del mismo pre-
dice que es un riboswitch que al unirse al
pirofosfato de tiamina (PFT) inhibe el inicio
de la traduccion. Se estudié la accesibilidad
del sitio de unién a ribosomas por medio de
ensayos de corte de RNasa H y unién de
subunidades ribosomales 30S.

En este estudio se observé que al anadir
PFT a un RNA sintetizado in vitro que con-
tiene a laTHI-box y a la plataforma de expre-
sion, el sitio de unién a ribosomas se
enmascara y es incapaz de unir a las subuni-
dades 30S; cuando no hay PFT presente en
el ensayo, la plataforma de expresion adquie-
re una conformacion alternativa en la cual el

intrones auto-splicing

miRNA, siRNA
<«— Degradacién

RNAs antisentido

Complementaridad de bases
— Regulacién

RNA tm
<+— Degradacion

Translocacion T/M: SRP RNAs 4.5 S, 7S
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sitio de unién a ribosomas esta libre para unir-
se a las subunidades ribosomales.

Ademéds, se hizo un analisis de expresion
in vivo de mutantes con substituciones en
bases conservadas presentes en las asas inte-
riores y terminales de la THI-box, obteniendo
dos clases de mutantes. Una clase exhibe alta
expresion durante el crecimiento en la presen-
cia o ausencia de tiamina, mientras que la
segunda clase exhibe una baja expresién en
ambas condiciones de crecimiento.

Finalmente, se demostré que las THI-boxes
de las mutantes con expresién alta constitutiva
estan bloqueadas en la conformacion no repre-
siva, mientras que las de las mutantes con ex-
presién baja constitutiva estdn bloqueadas en
la conformacién represiva. f el Alvarez

1 Ontiveros-Palacios N, Smith AM, Grundy FJ,
Soberon M, Henkin TM and Miranda-Rios
J.2008. Molecular basis of gene regulation by
the THI-box riboswitch. Mol. microbiol.
67:793-803.
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Notas de seguridad informatica

Combatiendo el sparm mediante
spambayes

ctualmente todos los usuarios del
Aservicio de correo electrénico son

candidatos a recibir correos no de-
seados, basta con registrarse en una pagina
web para ser parte de una base de datos que
es utilizada por spammers.

Como dato estadistico se tiene que de
los correos de la bandeja de entrada, entre
el 60 y el 80 por ciento son considerados
como correo basura y estan ligados a: por-
nografia, salud, tecnologias informaticas,
finanzas personales, educacion, entreteni-
miento, etcétera.

Teninendo en cuenta lo anterior podemos
preguntarnos: ;A qué y a quién perjudica el

spam? Este muchas veces llega en forma de
phishing solicitando datos personales en
nombre de la unidad responsable de compu-
to y solicitando los datos del usuario, una
vez que el spammer obtiene los datos solici-
tados ejecuta un software en el que utiliza
las credenciales de acceso (login y password)
y envia correos a nombre de la persona le-
gitima afectando asi la privacidad del usuario
y la seguridad del servidor de correo elec-
trénico institucional, puesto que éste es agre-
gado en las listas negras de spam.

Para prevenir la problematica anterior
se encuentra disponible la herramienta spam-
bayes, la cual utiliza un filtro bayesiano. Este

tipo de filtro se basa en el principio de que
la mayoria de los sucesos estan condiciona-
dos y que la probabilidad de que ocurra
alguno en el futuro puede ser deducido de
las apariciones previas de éste, es decir, la
herramienta aprende a clasificar el spam de
acuerdo a los mensajes de correo electro-
nico marcados como spam y como ham
(correo auténtico).

Para mayor informacion sobre su imple-
mentacion en clientes de correo consulte
http://spambayes.sourceforge.net/

¥ David Rico
Departamento de Computo

DTE
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