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| Proyecto de Diversidad Genémica
=== de la Poblacién Mexicana (MGDP, por
b SUS Siglas en inglés) inici6 en junio de
2005 por un grupo de cientificos mexicanos
del Instituto Nacional de Medicina Gen6-
mica (INMEGEN) dirigidos por el director
de esa dependencia, el doctor Gerardo Ji-
ménez Sanchez, con el objetivo principal
de determinar variaciones genéticas comu-
nes en la poblacién mestiza, comparar di-
ferentes regiones geograficas de México, y
confrontar esta variabilidad con los resulta-
dos del Mapa de Haplotipos (HapMap, por
sus siglas en inglés)

Los resultados de esta primera fase se
reportaron el 11 de mayo de 2009, en el

articulo cientifico “Analysis of genomic
diversity in Mexican Mestizo populations
to develop genomic medicine in Mexico”,
publicado en la revista Proceedings of the
National Academy of Sciences' .

Este estudio tuvo por objetivo caracte-
rizar la diversidad genética, los patrones de
desequilibrio de ligamiento y la proporcién
de haplotipos compartidos usando datos
genémicos de mestizos mexicanos, prove-
nientes de diversas regiones del pas.

Los resultados del estudio confirman la
existencia de diferencias genéticas regio-
nales en México.

lNustracion: Ivan Alvarez




Mayo 2009

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MExico

Dr. José Narro Robles
Rector
Dr. Sergio M. Alcocer
Martinez de Castro
Secretario General
Mtro. Juan José Pérez Castaneda
Secretario Administrativo
Dr. Carlos Aramburo de la Hoz
Coordinador de la Investigacién
Cientifica
Dra. Gloria Soberén Chavez
Directora del 1IB

GACETA BIOMEDICAS

Sonia Olguin
Directora y Editora

Edmundo Lamoyi
Editor Cientifico

Pavel Alvarez
Reportero

Ivan Alvarez

Gaceta Biomédicas, 6rgano informativo
del Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la UNAM. Es una publicaciéon mensual,
realizada por el Departamento de Prensa y
Difusién del 1IB. Editores: Sonia Olguin y
Edmundo Lamoyi. Oficinas: Segundo piso
del Edificio de Servicios a la Investigacién y
la Docencia del IIB, Tercer Circuito Escolar
Universitario, C.U. Teléfono y fax: 5622-
8901. Ano 14, ndmero 04. Certificado de
Licitud de Titulo No. 10551. Certificado de
Licitud de Contenido No. 8551. Certificado
de Reserva de Derechos al Uso Exclusivo
04-2002-073119143000-102 expedido por
la Direccion General de Derechos de Autor.
ISSN 1607-6788 en tramite. Tiraje de 5 mil
ejemplares en papel bond blanco de 90g,
impresion Offset. Este ndmero se termind
de imprimir el 27 de mayo de 2009 en los
talleres de Editorial Color S. A. de C. V.
Naranjo No. 96 bis, planta baja, Col. Santa
Maria la Rivera, Delegacién Cuauhtémoc,
CP 06400, México, D.F. Informacién
disponible en: www.biomedicas.unam.
mx/noticias_gaceta.htm. Responsable
de la edicién electrénica: Laura Caceres.
Cualquier comentario o informacion, dirigirse
a: Sonia Olguin, jefa del Departamento
de Prensa y Difusion, correo electrénico:
gaceta@biomedicas.unam.mx. Las opiniones
expresadas en los articulos son responsabilidad
de los autores y no reflejan necesariamente
el punto de vista de la institucion. Prohibida
la reproduccién total o parcial del contenido
por cualquier medio impreso o electrénico,
sin previa autorizacién. T

CoMUNIDAD BlomEDica




I Biomedicas

CONTENIDO

'| Papel de CD5 en el desarrollo de las '| 3 Silanes
Células T Reguladoras Nuevas alternativas enfocadas a la medicina
Diana Ordofez y Gloria Soldevila personalizada
Alma Buelna, Laura Uribe, Araceli Olguin y Jorge
Paniaguaag
2 | Comunidad Biomédica. 14 | Origeny Evolucion del Codigo Genético Univer-
Mapa del Genoma de los mexicanos sal y del Cédigo del Mundo de RNA
Pavel Alvarez, Jorge Salas y Sonia Olguin Marco V. José
/] | Mapa del genoma de los mexicanos 16 | Red Biomédica
Pavel Alvarez, Jorge Salas y Sonia Olguin Notas de seguridad informatica
Linux y Mac ¢a prueba de virus?
Omar Rangel

8 Dosis de Ciencia contra la epidemia
Pé&vel Alvarez y Sonia Olguin

ADVANCING LIFE SCIENCE TOGETHER"

Hamos sumado la experlencia da Chemicon(®,
Linco® y Upstate® para fortalecer nuestro
portafolio de productos y tecnologias en
Biociencias, asicomo la asistencia técnica
para su drea de especlalidad.

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm 3



Desarrollo

El objetivo del proyecto fue analizar la varia-
cién genémica de la poblacion mexicana, a
través de la generacion de una base de datos
publica con informacién genotipica de mas
de 100 mil polimorfismos de un solo nucleo-
tido (SNPs) a lo largo de todo el genoma,
indicé Alfredo Hidalgo Miranda, uno de los
investigadores de INMEGEN, que participaron
en el proyecto.

Sefialé que en la actualidad existen dos
tipos de abordajes que se han aplicado para
la identificacion de genes asociados a enfe-
medades complejas, uno es el estudio de
asociacion del genoma completo (GWAS, por
sus siglas en inglés) y el otro es el mapeo por
mestizaje (AM, por sus siglas en inglés).

El estudio de asociacién del genoma com-
pleto se basa en la captura tagging SNPs o
SNP etiqueta, los cuales permiten analizar
bloques de haplotipos sin la necesidad de
tipificar todos los SNPs presentes en determi-
nado bloque. Esta informacion es dtil cuando
se realizan estudios de asociacién al genoma
completo en busca de genes de riesgo a en-
fermedades comunes de etiologia genética
compleja. Hidalgo Miranda destacé que me-
diante un mapa de haplotipos se puede ana-
lizar la estructura genética de una poblacién.
Los haplotipos son los marcadores producto
de la reproduccién sexual, los cuales perma-
necen a lo largo de las generaciones en po-
blaciones determinadas

Por otro lado, el mapeo por mestizaje esta
condicionado por la disponibilidad de un
conjunto de marcadores que estén distribuidos
homogéneamente a lo largo de todo el geno-
ma y que presenten diferencia en su frecuen-
cia entre dos o mas poblaciones ancestrales.
Estos marcadores se conocen como “marca-
dores informativos de ancestria”.

Informé que el antecedente directo del
trabajo del Mapa del Genoma de los Mexi-
canos es el HapMap, en el cual se analizaron
las variantes genéticas comunes en tres po-
blaciones humanas, pero no incluyé pobla-
ciones latinoamericanas ni ninguna poblacién
con una historia de mestizaje reciente. Por
lo tanto, no se contaba con informacion
acerca de la estructura genémica de pobla-
ciones con ancestrfa mixta como la poblacién
mestiza mexicana.

Explicé que la estrategia para desarrollar
el Mapa del Genoma de los Mexicanos con-
sistié en obtener muestras procedentes de los

estados de Guanajuato, Guerrero, Sonora,
Veracruz, Yucatan, Zacatecas y de la poblacién
indigena zapoteca de Oaxaca.

Se colectaron 200 muestras de cada una
de estas poblaciones, sin embargo, como una
medida para asegurar el anonimato de los
participantes y por efectos de costo, se ana-
lizaron 50 muestras que se eligieron al azar
de cada poblacién mestiza y 30 muestras de
la poblacion zapoteca.

Los criterios de inclusion fueron individuos
mayores de 18 afios, que manifestaron su vo-
luntad de participar en el proyecto, previa
firma de una carta de consentimiento informa-
do, y que el participante, sus dos padres y sus
cuatro abuelos hubieran nacido en el estado
en el que se realizo la colecta de muestras.

El doctor Hidalgo Miranda indicé que la
plataforma de genotipificacién consistio en
microarreglos que permitieron evaluar mas
de 116 mil marcadores en cada uno de los
330 participantes analizados. La razén por la
cual se seleccionaron los estados menciona-
dos anteriormente fue para cubrir geografica-
mente territorios distantes de nuestro pais,
ademas de los cuatro puntos cardinales, las
dos costas y la region sureste.

En esta investigacion, afirmé la doctora
Irma Silva Zolezzi investigadora del INME-
GEN, se analizaron 99 mil 953 SNPs entre
300 mestizos, 30 indigenas zapotecos y tres
grupos poblacionales del HapMap (europeo,
africano, y asiatico, en el que se encuentran
chinos y japoneses).

La doctora Silva explico que se realizaron
diferentes procedimientos estadisticos e in-
formaticos para determinar la diversidad
genética en las poblaciones y entre las po-
blaciones (heterocigosidad); distancia gené-
tica entre ellas, composicion ancestral
individual y poblacional; contribucién de
las diferencias ancestrales a las distancias
genéticas entre las poblaciones y se deter-
minaron alelos privados.

Resultados

Los valores mas altos de heterocigosidad los
tiene la poblacién africana porque es la més
antigua del mundo y la poblacién zapoteca
(amerindia), es la que tiene el valor mas bajo.

Hay cuatros grupos homogéneos (el afri-
cano, el asidtico, el europeo y el amerindio
zapoteca), éstos son los grupos ancestrales
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que representan las contribuciones genéticas
continentales.

Existe un importante grado de diferencia-
cién entre el grupo asiatico y el amerindio
zapoteco, lo cual es muy importante ya que
por muchos afios se consideré al grupo asia-
tico como el que podia fungir como un praxis
a la contribucién ancestral indigena.

En cuanto a marcadores de contribucién
ancestral se obtuvo que Sonora y Zacatecas
tienen una mayor contribucién europea, Gue-
rrero mayor contribucién zapoteca, y los
restantes eran intermedios.

Los marcadores de contribucién ances-
trales mayoritarios son el europeo y ame-
rindio; mientras que el africano y asidtico
es mucho menor.

Se identificaron 89 alelos privados ausen-
tes en las poblaciones del HapMap, pero
presentes en al menos una subpoblacién
mestiza mexicana, y 86 alelos privados de
amerindios mexicanos (zapotecos) que tam-
bién lo fueron para los mestizos.

Solo es el primer paso

El doctor David Kershenobich, de la Facultad
de Medicina de la UNAM, dijo, durante la
sesion conjunta académica del INMEGEN y
la Academia Nacional de Medicina titulada
“Proyecto de Diversidad Genémica de los
Mexicanos”, que esta investigacion es muy
importante porque se descubrieron 89 alelos
privados del genoma mexicano, “éstos se
encuentran ausentes en el HapMap y por si
solos la justifican”.

Esta investigacién sin duda, es el primer
paso y audn falta mucho por hacer por lo
que se debe tener cuidado en cémo se
transmite esta informacién porque atin hay
muchos aspectos que deben ser determi-
nados para el futuro del desarrollo de la
Medicina Genémica en nuestro pais, dijo
el doctor Kershenobich.

Puntualizé la importancia de haberse
incluido en la bibliografia de esta investigacién
los trabajos de pioneros mexicanos en gené-
tica, como los de Rubén Lisker y Clara Goro-
dezky, entre otros, porque ellos sentaron la
base para este Instituto.

Juan Pedro Laclette, quien fuera miembro
del comité promotor del INMEGEN y actual-
mente coordinador general del Foro Consul-
tivo Cientifico y Tecnolégico, dijo que el dato
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Descripcion de las Leyes de la Herencia de Mendel.

Definicion del ADN como el material de la herencia.

Determinacion de la estructura del ADN.

Esclarecimiento del cédigo genético.

Surge la propuesta del Proyecto del Genoma Humano.

Inicio del Proyecto del Genoma Humano (PGH) financiado por el gobierno de los Estados Unidos.

Inicia PGH privado a cargo de la empresa Celera Genomics.

El gobierno federal de México crea la Comision Nacional para el Genoma Humano, érgano de con-
sulta del Secretario de Salud, orientado a generar propuestas relacionadas con la educacion, la inves-
tigacion, la formulacion de politicas y la difusién del conocimiento de esta importante materia.

En esas fechas se establecié un convenio entre la Universidad Nacional Autbnoma de México, la Se-
cretaria de Salud, el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y la Fundacién Mexicana para la Salud,
a fin de estudiar la factibilidad de crear un centro medicina genémica en nuestro pais.

Nace el Proyecto Internacional del HapMap, a fin de examinar el genoma en relacién con los fenoti-
pos y al mismo tiempo permitir el desarrollo de investigaciones sobre genes y variaciones genéticas
que afecten a la salud y la enfermedad.

Culmina el Proyecto del Genoma Humano con la obtencién de la secuencia completa de los tres
mil 200 millones de nucleétidos o letras (A, G, T, C) que lo componen, el mapa que ubica a los
cerca de 30 mil genes que ahi se albergan y el analisis de cerca de mil 400 genes causantes de
enfermedades monogénicas.

Es creado por decreto oficial el Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN), cuya mision
es contribuir al cuidado de la salud de los mexicanos desarrollando investigacion cientifica de exce-
lencia y formando recursos humanos de alto nivel, que conduzcan a la aplicacion médica del cono-
cimiento genémico a través de una cultura innovadora, tecnologia de vanguardia y alianzas
estratégicas con apego a principios éticos universales.

El INMEGEN inicia el proyecto para determinar variaciones genéticas comunes en la poblacion mes-
tiza y comparar regiones diferentes de México.

El gobierno federal de México presenta los resultados del proyecto de variabilidad genética en el tra-
bajo “Mapa del Genoma de los Mexicanos” o “The Mexican Genome Diversity Project”.

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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de la enorme distancia entre los grupos za-
potecos y asidticos, de los cuales se cree que
proviné el hombre de América, puede ser el
punto de partida para investigar de qué parte
exactamente llegaron los primeros pobladores
de nuestro continente.

El doctor Jiménez Sanchez, por su parte,
manifest6 que esto “s6lo es una semilla, se
requiere mayor investigacién antes de poder
hablar de aplicaciones médicas prdcticas”;
por lo que un mayor apoyo a la ciencia y la
tecnologia es fundamental.

El reto que sigue es investigar como influye
el medio ambiente en la dinamica genémica
para el desarrollo de la salud y la enfermedad,
“El medio ambiente resulta fundamental, su
interaccion, seguramente, es mucho mds com-
pleja que el genoma humano”.

En opinién del doctor José Narro Robles,
rector de la UNAM, el mapa de variantes ge-
néticas de los mexicanos estd disefiado como
una herramienta publica de gran utilidad que
sentard las bases para impulsar el desarrollo
de estudios clinicos en medicina genémica.

Ademas destaco que el catdlogo, actual-
mente a disposicion de la comunidad cienti-
fica mundial, permitira iniciar nuevas lineas
de investigacion para identificar, entre otras,
variaciones genéticas asociadas a la predis-
posicién a enfermedades comunes y a la
respuesta a farmacos.

Senal6 que describir la variacion del geno-
ma humano en nuestro pafs es un gran avance,
el cual no esta concluido y debera comprender
una cobertura mas amplia y profunda de otras
poblaciones en nuestra sociedad.

Reconoci6 el trabajo del doctor Guillermo
Soberdn, coautor de la idea primigenia para
establecer el INMEGEN, quien con su dedica-
cién y empeno, ha hecho posible el estableci-
miento de ese instituto, asi como a los doctores
Antonio Velazquez y Gerardo Jiménez.

El rector de la UNAM propone que la
investigacion sobre el mapa genético de los
mexicanos reciba todo el apoyo guberna-
mental necesario para que en plazos ade-
cuados pueda traducirse en mejoras reales
en la salud de los mexicanos; apoyo, dijo,
que debe ser extendido con profusién a todas
las instituciones publicas que realizan do-
cencia en el nivel superior e investigacion
en nuestro pais.

Por su parte, la doctora Teresa Tusié, jefe
de la Unidad de Biologia Molecular y Me-

dicina Genémica del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran”, declaré en entrevista para Gaceta
Biomédicas, que el trabajo realizado por el
INMEGEN constituye una herramienta mas
para la identificacion de variantes genéticas
relacionas al riesgo a padecer algunas enfer-
medades. La aplicacién de plataformas si-
milares con una densidad mayor de
marcadores (entre 300,000 y 1, 000, 000)
han sido utilizadas para estudios de asocia-
cién al genoma completo en poblaciones no
mezcladas (poblaciones caucdsicas europeas
y asfaticas) para la identificacion de varian-
tes genéticas asociadas a la diabetes tipo 2,
la enfermedad cardiovascular, distintas dis-
lipidemias y la hipertensién arterial por ejem-
plo. En el caso de la diabetes tipo 2 esta
estrategia ha resultado en la identificacion
de alrededor de 15 distintos genes de riesgo
a esta enfermedad. Sin embargo, el efecto
de cada una de estas variantes sobre el ries-
go es muy pequeno de tal forma que el con-
junto de estas variaciones genéticas explican
alrededor del 10% del riesgo a esta enfer-
medad. Por lo tanto, ha resultado evidente
la necesidad de desarrollar e implementar
nuevas estrategias de mapeo genémico que
incorporen por ejemplo, datos de expresion
diferencial de genes con el propésito de
identificar vias metabdlicas implicadas en el
riesgo a desarrollar este tipo de enfermedades
metabdlicas. En el caso de la poblacion
mestiza mexicana, una poblacién mezclada
con una proporcion caucasica y amerindia
similar, la plataforma comercial de 100,000
SNPs utilizada por el INMEGEN pudiera
identificar variantes asociadas a algunas
enfermedades siempre y cuando se tipifica-
ran miles de individuos entre casos y con-
troles para distintas patologias. Auln si esto
fuera posible, esta plataforma podria identi-
ficar las variaciones presentes en el compo-
nente caucasico de la poblacion mestiza ya
que los SNPs que se analizan en estos chips
son propios de poblaciones caucdsicas, asia-
ticas y africanas y no contienen informacién
sobre variantes comunes presentes en el
componente amerindio.

Es importante tomar en cuenta lo anterior
porque distintos estudios, entre ellos epide-
miolégicos, desde hace varias décadas han
establecido que enfermedades como la dia-
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betes, la obesidad, la hipertensién arterial y
el sindrome metabélico son mas frecuente en
individuos de ancestria amerindia.

Consideré que si se quiere sacar el mayor
provecho de la plataforma desarrollada por
el INMEGEN es necesario propiciar la cola-
boracién. “Tendremos que ser capaces como
en otras regiones del mundo, de reunir las
voluntades y la infraestructura necesaria para
probar esta plataforma en miles de casos y
controles (entre 10 mil y 80 mil sujetos bien
caracterizados), trabajo intenso, no sélo en
términos experimentales sino también en el
desarrollo de nuevas estrategias complemen-
tarias y nuevos métodos, por lo que serd ne-
cesaria una colaboracién intensa y
coordinada de diversas instituciones” dijo.

Mencioné el ejemplo de los grupos de
investigacién franceses que son los lideres
en el drea genémica desde hace varios afios,
quienes pudieron reunir informacién sufi-
ciente de distintos estudios de poblaciones
europeas lo que ha llevado a la identificacion
de la mayoria de los genes de riesgo a la
diabetes tipo 2.

Una vez que se identifiquen las variacio-
nes mas frecuentes en los pacientes con res-
pecto a los controles habrd que definir en qué
genes estan ubicadas, qué hacen esos genes,
cémo afectan estas variaciones la funcién de
las proteinas para las cuales codifican, en que
vias metabdlicas participan, etcétera.

Finalmente, subray6 que debe tomarse en
cuenta que el sustrato genético de susceptibili-
dad esta influenciado indirectamente por cues-
tiones ambientales y deben conjuntarse ambos
para que una enfermedad se presente.

5t | Alvarez, Jorge Salas
y Sonia Olgu

1) Silva-Zolezzi |, Hidalgo-Miranda A, Estrada-Gil
J, Fernandez-Lopez JC, Uribe-Figueroa L, Contreras
A, Balam-Ortiz E, del Bosque-Plata L, Velazquez-
Fernandez D, Lara C, Goya R, Hernandez-Lemus
E, Davila C, Barrientos E, March S and Jimenez-
Sanchez G. Analysis of genomic diversity in Mexi-
can Mestizo populations to develop genomic
medicine in Mexico. Proc Natl Acad Sci U S A.
2009;106: 8611-8616.
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fue mas evidente que a México le falta

ciencia, esta es la opinién de la mayorfa
de los cientificos, quienes han solicitado en
repetidas ocasiones mayores recursos para
este rubro, sin embargo muchos otros consideran
que la escasa colaboracién entre diversas
instituciones de salud y de educacién superior
también es un obstaculo para el avance
cientifico y la resolucién del los principales

Total de casos
confirmados:
2,875

problemas de salud que aquejan al pais.

El rector de la UNAM, José Narro Robles,
manifesté en entrevista que esta epidemia
puso de manifiesto la relevancia que tiene el
apoyo a la investigacion y a la educacién
superior en México. El costo econémico que
nos han informado que tuvo ésta fue de entre
el 0.5 y el uno por ciento del PIB, lo que
representa mucho mas de los que recibe de
apoyo la ciencia y la educacién en México.

Biomédicas

“Si no somos capaces de tener una ciencia
propia, ni de tener todo lo que se requiere
para dar pronta respuesta a esos asuntos y
problemas, estamos poniendo en riego la
soberania del pais”.

El doctor Antonio Lazcano, del Laboratorio
de Microbiologia de la Facultad de Ciencias
de la UNAM, consideré que con la epidemia
se reavivo la demanda de que se reconozca
la importancia no sé6lo intelectual sino
también prdctica de la investigacion en
México. “Esta tragedia que se ha descrito
de que no se sabia en ciertos sectores del
gobierno dénde habia termocicladores,
dénde habia gente capaz de disenar primers
(cebadores para PCR), de secuenciar, de
hacer estructuras terciarias, es la culminacion
de varios ahos en los que primero con los
gobiernos del PRIy luego del PAN se ha ido
desmantelando la investigacién. Estamos
atestiguando cémo el Estado mexicano (y
la sociedad ha sido una cémplice pasiva
porque no ha demandado lo contrario) ha
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ido desmantelando una serie de instituciones
que son esenciales para su desarrollo, como
el Instituto Mexicano del Petréleo, o la falta
de apoyo al Colegio de Posgraduados de
Chapingo que no puede mejorar el salario
de su personal o al Sector Salud que hace
unos afos era un referente internacional
por la investigacion que se hacia en él.

La doctora Susana Lépez del Instituto de
Biotecnologia, mencion6 en entrevista para
Gaceta Biomédicas, que con la epidemia la
sociedad tom6 en cuenta el trabajo de los
cientificos, al querer que ellos explicaran qué
estaba pasando y ofrecieran una solucion, “se
dio cuenta de que se necesita invertir en ciencia
porque los recursos que se destinan a ésta en
el pais son pocos en comparacién con otros
paises”, puso de ejemplo que el presidente de
Estados Unidos Barack Obama autorizé 1500
millones de délares para la investigacién sobre
la epidemia y en México los recursos otorgados
para este mismo fin por distintas instancias
suman apenas 80 millones de pesos.

Colaborar por el bien de
Mexico

La mayoria de los cientificos coinciden en que
la falta de colaboracién entre las instituciones
publicas de salud y educacion fue el mayor
impedimento para afrontar de manera rapida
y eficaz la epidemia de A (H1N1).

La doctora Susana Lopez considera
necesario preparar a la comunidad cientifica
para reaccionar mds rapido y coordinadamente,
asi como la elaboracién de un catalogo de
las capacidades nacionales que facilite la
colaboracién institucional y la atencién de
este tipo de emergencias.

La doctora Patricia Ostrosky, directora
de Politicas de Investigacion de la
Coordinacién de los Institutos Nacionales
de Salud de la Secretaria de Salud, informd
en entrevista para Gaceta Biomédicas, que
esta Coordinacion y el Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
acordaron formar un grupo de investigacion
para que dé respuesta a las preguntas
planteadas por el Consejo Nacional de
Salubridad que es la maxima autoridad en
la atencion a la epidemia de influenza.

Este grupo tiene representantes de la

Secretaria de Salud, la Universidad Nacional
Auténoma de México y del CINVESTAV y se
tuvo que formar rapidamente durante la
contingencia, cuando muchas de las
instituciones no estaban laborando normalmente
y la localizacion de investigadores se
dificulté.

Los temas a desarrollar son:

e Posible eficiencia de la vacuna de la
influenza estacional contra el virus de
la influenza A(HTN1);

Patogenicidad e infectividad del virus
AHTNT);

* Modelos matemdticos de génesis de la
epidemia;

Eficacia y farmacodindmia del oseltamivir
contra el zinamivir;

Rutas de infeccion que sigui6 el virus;
Medicamentos, su produccién y
medicamentos alternativos, tema que se
agregd una vez que empezaron a
trabajar.

La relevancia de la formacién de este
grupo de trabajo es que tendra una visién
Unica, ya que se pretende realizar estudios
integrados para hacer todas las investigaciones
necesarias en los mismos pacientes.

La doctora Ostrosky espera que estas
investigaciones permitan conocer porqué las
personas jovenes fueron las mds sensibles,
porqué las personas que fallecieron tuvieron
una respuesta inmune exacerbada, porqué
parece ser que existen dos virus, y estudiar la
sensibilidad personal de los pacientes.

Dado el gran interés de los cientificos
por participar en este grupo, se han nombrado
coordinadores de cada drea de investigacion,
ya que seria muy dificil sesionar y tomar
decisiones en un comité numeroso.

Para manejar las muestras se requiere
conocimiento e instalaciones especiales y
como Biomédicas cuenta con un laboratorio
BSL-3, este grupo ya cuenta con la
autorizacion del doctor José Narro, rector
de la UNAM, y de la titular de la dependencia
Gloria Soberén para procesar las muestras
en él. Ademas se conseguirdn recursos para
adquirir equipos que se requieren para
continuar con la investigacién y asi se
apoyarda también a la UNAM.

La también investigadora del Departamento
de Medicina Genémica del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, recalcé que es
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prioritario que los investigadores y médicos
entiendan que debe haber colaboracién por
el bien de México y no anteponer los beneficios
particulares a la salud de la poblacién, entender
que no se trata de una situacién particular
para que solo la estudie una institucion, y
que la investigacion no es propiedad de nadie.
Ademds sera necesario que los grupos que se
han organizado colaboren y trabajen por el
bien de nuestro pais.

La historia de las epidemias de influenza
indica que pueden darse segundos embates
mas severos del mismo virus, es por ello que
el esfuerzo de colaboracién se debe dar lo
antes posible dijo, ya que debemos estar
preparados para las futuras epidemias a las
que tengamos que enfrentarnos.

Este grupo se inici6 con recursos semilla
por 10 millones de pesos para empezar a
trabajar pero podran incrementarse de acuerdo
a las necesidades de investigacion que se
presenten.

El Virus

Respecto a la anatomia del virus A (H1NT)
causante de la epidemia, la doctora Susana
Lépez Charretén, explicé que los virus de
influenza A son pleomoérficos, (tienen diferentes
formas) su diametro es aproximadamente 100
nanémetros en particulas que son mas o
menos esféricas y tiene un genoma segmentado
que es lo que permite que haya una
reagrupamiento de los segmentos genéticos
o intercambio de genes con mayor facilidad.
Este genoma esta formado por ocho segmentos
diferentes de RNA de una sola cadena con
polaridad negativa que codifican para 11
proteinas y es un virus que esta envuelto en
una bicapa lipidica.

¢Como infecta el virus?

La reconocida viréloga mencioné que el
virus entra por nariz o boca, cuando el virus
llega al tejido respiratorio tiene que
interaccionar con un receptor celular que le
facilite la entrada al interior de la célula
(moléculas de acido sidlico). Los receptores
para el virus dependen del origen de la cepa,
asi los receptores para virus de influenza que




infectan humanos son acidos sialicos que
tienen un enlace a.2-6, los virus que infectan
aves utilizan acidos sialicos con enlace o
2,3. Puesto que los cerdos tiene en sus células
acidos sidlicos con enlaces 0. 2,3 y . 2,6 por
lo tanto pueden ser infectados eficientemente
tanto por virus de humanos como de aves y
sirven como “vasos de mezclado” para
posibles combinaciones en la naturaleza.

En la superficie del virus, dijo, hay tres
proteinas que se asocian a virulencia y son
la neuraminidasa, la hemaglutinina y la
proteina M2 que es un canal i6nico. La
hemaglutinina es responsable de la unién
del virus a la célula, y de la fusién de las
membranas virales y celular durante el proceso
de salida del virus de los endosomas, asi
como de la liberacién de las ribonucleoproteinas
para entrar al ndcleo y también es el principal
antigeno de neutralizacién del virus.

La neuraminidasa es responsable de
remover acidos sidlicos de las proteinas virales
y de los receptores de la superficie celular,
por lo que facilita la liberacion de virus. La
proteina M2 es un canal iénico que es
importante para que se libere el complejo de
ribonucleoproteinas del virién y es el blanco
de amantidina y rinamantidina, dos antivirales
contra el virus de la influenza; otra proteina
asociada a virulencia es la PB2, que junto con
PB1 y TA forma el complejo de replicacion
del genoma del virus.

La proteina PB1-F2 es una pequefa proteina
que se inserta en las mitocondrias de la célula
e induce apoptosis, ademas se sabe que a
través de un mecanismo que no estd
caracterizado, exacerba la respuesta inflamatoria
durante la infeccién viral primaria y aumenta
la frecuencia y severidad de neumonfas
bacterianas secundarias.

La proteina no estructural 1 (NS1) antagoniza
la respuesta a interfer6n de la célula 'y se cree
que es la causa de una respuesta exacerbada
de citocinas pre-inflamatorias.

El medicamento

El doctor Carlos Arias, director del Instituto
de Biotecnologia en su ponencia “Virologia
de la Influenza A(HTN1)” presentada en la
Academia Nacional de Medicina, explico el
funcionamiento del oseltamivir fosfato (Tamiflu),

el cual impide la liberacién del virus inhibiendo
la funcién de la neuraminidasa que es romper
las interacciones entre la hemaglutinina viral
y los &cidos sidlicos del receptor celular para
que los virus infecciosos sean liberados.

Hizo hincapié en que se debe estudiar
la virologia de la epidemia dado que la
mortalidad fue mayor en México que en otros
paises y que no todas las muertes fueron
causadas por el virus HINT1 de acuerdo con
los datos de la Secretaria de Salud. Este estudio
permitiria saber si estan circulando dos o
mas variantes de este virus con diferente
virulencia, si estan circulando cepas de
influenza H3N2 o de influenza B con mayor
virulencia que las cepas tipicas estacionales
o bien si hay algln otro tipo de virus
involucrado en la mortalidad.

Para darle respuesta a estas interrogantes,
se debe obtener la secuencia del genoma del
virus asociado a infecciones con diferentes
grados de severidad clinica; recomendé hacer
estudios de metagenémica para detectar los
patégenos virales y bacterianos, tanto conocidos
como desconocidos, que estén presentes en
las muestras y que pudieran estar asociados
a infecciones respiratorias graves.

Por su parte, el doctor Francisco Bolivar
Zapata, investigador emérito del Instituto de
Biotecnologia de la UNAM (IBt), considera
que en caso de una pandemia grave de
influenza, sera muy dificil conseguir todo el
oseltamivir fosfato (OSF) que se requerird, por
ello es fundamental tener la capacidad para
producirlo en México.

El Acido Shikimico (SHK), materia prima
del oseltamivir es muy estable y se puede
almacenar por largos periodos, lo que permite
efectuar la produccién de OSF en el momento
necesario. Ademas estan siendo desarrollados,
a partir de SHK, antivirales de segunda y
tercera generacion para contender con los
problemas de la resistencia al Tamifld.

Con el apoyo del Fondo Sectorial Salud /
CONACYT, un grupo de investigacién dirigido
por el doctor Bolivar Zapata e integrado por los
doctores G. Gosset, A. Escalante, X. Soberdn,
T. Ramirez, miembros del IBt, estructurd un
proyecto desde hace tres afos que tiene como
objetivos el disefio y construccién de cepas de
E. coli sobre productoras de SHK, y la
transformacion quimica de SHK en OSF utilizando
el método descrito por la empresa Roche.
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Este grupo ha obtenido una cepa que
produce 7 gramos por litro de SHK en
fermentadores de 1 litro. Escalando este cultivo
en un fermentador de 350 litros, se han
producido 10 g/L de SHK. En este experimento
se produjeron 3 Kg de SHK.

El grupo de investigacién sometié una
nueva propuesta al Fondo Sectorial Salud/
CONACYT y ha sido aprobado; este nuevo
proyecto pretende optimizar y escalar estos
procesos a nivel de decenas de kilogramos
en la produccién de SHK'y de al menos kilo-
gramos en la produccién de OSF.

Bolivar Zapata mencioné que existe el
interés de las empresas Birmex S.A. y Uquifa
S.A. de participar en los procesos de escala-
miento. También estan proponiendo el desa-
rrollo del proceso de purificacién de SHK
producido por fermentacion.

El también investigador emérito de la UNAM,
informé que una dosis completa de tamifli
(10 tomas de 75mg= 750 mg) tiene un costo
aproximado de $500.00. Con un kilogramo de
tamifld se producirian 1300 dosis.

El doctor Bolivar Zapata ve factible esca-
lar en México los procesos de produccion de
SHK a centenas de kilogramos en fermenta-
dores de mayor capacidad (10000 L) y tam-
bién escalar a niveles de al menos centenas
de kilogramos, la produccién de OSF.

Identifican sitios mutables
que podrian conferir
resistencia del A (HIN1) al
medicamento

El grupo multidisciplinario de “Andlisis
evolutivo del virus de la influenza”, com-
puesto por 15 investigadores adscritos a
distintas Instituciones (diversas dependencias
de la UNAM, la Escuela Nacional de Ciencias
Biologicas del IPN, el Cinvestav Irapuato,
Laboratorios de Biolégicos y Reactivos de
México S. A. de C.V (Birmex), el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”), inicié el trabajo de
investigacion por iniciativa de sus integran-
tes con el objetivo de entender las caracte-
risticas moleculares del virus, para conocer
de dénde proviene, cémo evolucioné y
cudles son los sitios mas inestables en tér-
minos genéticos.

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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Cronologia de eventos epidemioldgicos
Abril 2009

Miércoles 15. Notificacion informal:En
San Luis Potosi y el INER sobre casos de
neumonia atipica en un conglomerado
de pacientes jovenes. Se convoca al
Comité Nacional de Vigilancia epidemio
l6gica (CONAVE). °

L]
Martes 14. Reporte de caso atipico de
neumonia fatal en Oaxaca (reportado
como probable SARS). Confirmado

Viernes 17. Se lanza alerta nacional a epi-
demidlogos estatales, se solicita apoyo al
CDC de Atlanta y LNM de Canada para aplicar
protocolo de patégenos desconocidos, EUA
notifica al punto de enlace del Reglamento
Sanitario Internacional dos casos de influenza

por una nueva cepa de origen porcino.
L]

12345¢

Lunes 20. Se implementan medidas
de proteccion a médicos y trabaja-
dores de la salud, las muestras ob-
tenidas indicaban la circulacion de

influenza A no subtipificable.

Miércoles 22. México notifica oficial-
mente los casos de neumonia graves
(San Luis Potosi, Distrito Federal y
Oaxaca) , emite alerta prepandémica
y se inician las medidas delineadas
en el Plan Nacional de Preparaciéon
y Respuesta ante una Pandemia de
Influenza,

/891U

Sab-Dom 18,19. Se IIeve; a cabo operath’o
de busqueda de casos en hospitales del D.F.
en colaboracion con el IMSS, ISSSTE, PEMEX,
hospitales privados y el GDF.

Jueves 23. Canada informa a México resultados
positivos del nuevo virus de la influenza A (H1N1),
mismos que son confirmados por el CDC de Atlanta.

México anuncia la suspension de clases en todos los

como HTN1 el 23 de abril. niveles educativos para el D.F. y d&rea metropolitana.

L]
Jueves 16. Reunién del CONAVE para discutir la
intensificacion de influenza estacional. Se decide
citar al Comité de Emergencias en Salud.

Martes 21. Se envian al Laboratorio Nacional
de Microbiologia de Canada biopsias pulmo-
nares de la paciente de Oaxaca y muestras de
exudado nasofaringeo de varios pacientes del

Fuente: Secretaria de Salud

En entrevista, el doctor Antonio Lazcano,
del Laboratorio de Microbiologia de la Fa-
cultad de Ciencias de la UNAM, explicé que
al estudiar cada una de las secuencias que
estan disponibles sobre este virus, asi como
bases de datos para distintos mutantes, lo-
calizaron dos mutaciones: una asociada a
patogenicidad y otra a resistencia a antivi-
rales, las cuales alin no estan presentes en
ninguna de las secuencias del virus A (H1N1)
pero que se pueden presentar en cualquier
momento debido a que el genoma de A
(HINT) es de RNA, lo que implica que ten-
ga una tasa de mutaciones muy alta.

operativo.

La primera mutacién localizada en otros
virus y bien conocida por la epidemia de
Hong Kong, consiste en la presencia de
una lisina que es parte de un sitio de unién
al RNA en la posicion 627 de la proteina
PB2, la cual forma parte de la polimerasa
del virus. Esa posiciéon de la lisina esta
asociada con una alta patogenicidad tanto
por estudios in vitro como por estudios en
pacientes y por tanto es un marcador de
patogenicidad muy importante. Hasta el
momento, las cepas secuenciadas de A
(H1N1), tienen un acido glutdmico en lu-
gar de esa lisina.

La segunda mutacién que genera resisten-
cia parcial al oseltamivir, consiste en la sus-
titucién de la histidina de la posicién 675 de
la neuraminidasa por una tirosina y el cambio
de citosina a uracilo es una mutacién extraor-
dinariamente favorecida, facil, afirmé el doc-
tor Antonio Lazcano en entrevista, “lo Gnico
que requiere es una reaccion con el agua
en citoplasma para que se pierda el grupo
amino de la citosina”.

El investigador considerd que éstas son
dos de las mutaciones a las que se les debe
prestar atencion debido a que en un virus de
este tipo la recombinacion y las mutaciones
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puntuales hacen que el genoma viral evolu-
cione un millén de veces més rapidamente
que un genoma de DNA.

Agrego que tanto en el andlisis de conca-
tenacion de tres genes, como en el de con-
catenacion de todos los genes indican que la
poblacién de HINT que esta circulando en
México, ya se dividié en dos subpoblaciones,
porque el estudio filogenético mostré que hay
dos ramas distintas en las que estan distribui-
das las frecuencias mexicanas, y eso sugiere
que estan divididas en dos grupos, esto, dijo,
coincide con lo reportado por los clinicos
como el doctor Samuel Ponce de Leén, quien
observaba dos grupos distintos de sintomas.
Ahora el grupo de investigacion tratard de
establecer una correlacion entre la historia
clinica de los pacientes de donde provinieron
estas muestras y las dos ramas encontradas.

Resalt6 que no hay ningtin segmento del
genoma viral que indique un origen mexi-
cano, ya que al estudiar las secuencias de
proteinas y genes por medio de una compa-
racién cuantitativa que permite hacer arbo-
les filogenéticos, sobresale que la base de
las secuencias de la neuraminidasa reporta-
das en las bases de datos de acceso piblico
son secuencias de California.

Por Gltimo, sefialé que en las bases de
datos existen reportes de anticuerpos para
influenza en cocodrilos y lagartos de zool6-
gicos y de vida libre en Florida, lo que impli-
ca la existencia de un reservorio animal
adicional para que el virus pueda tener re-
combinaciones y que probablemente el virus
es mds antiguo de lo que se sospecha, por lo
que considera necesaria una vigilancia por
parte de las instancias oficiales correspon-
dientes para buscar anticuerpos hacia los
virus en cocodrilos y lagartos de vida libre y
de criaderos en el pais.

Produccién de la vacuna en
Mexico

La Preparacién y Respuesta ante una Pandemia
de Influenza es un documento de orientacién
publicado en abril de 2009 por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), en el apar-
tado “El cambio hacia la producciéon de
vacunas antipandémicas” se indica que una
las medidas fundamentales de la OMS duran-
te una pandemia emergente es la seleccién
de la cepa de la vacuna antipandémica y la

Situacion de la epidemia
de Influenza A H1N1

Total de casos confirmados | 2895
Total de defunciones. 66
Entidades mas Casos | Defunciones
afectadas

D.F

Edo. de México. m 16

San Luis Potosi.

Entidades menos afectadas

Datos hasta el 15 de mayo de 2009.
Fuente: Secretaria de salud.

Baja Cal. Sur.
Sinaloa.

Coahuila

determinacion del momento de comenzar la
produccién de esta vacuna en lugar de la
vacuna contra la influenza estacional.

El documento ademas sefala que tan pron-
to como se cuente con evidencia confiable
que un virus de influenza con potencial pan-
démico adquiera la capacidad de mantener
transmisién sostenida de persona a persona,
la OMS acelerara el procedimiento de examen,
seleccién, produccién y distribucion de los
virus destinados a la produccién de las vacu-
nas antipandémicas, asi como de los reactivos
y preparativos necesarios para las pruebas de
evaluacion de la potencia de la vacuna, con
la participacion de todos los interesados di-
rectos segln se requiera. La eficiencia de este
mecanismo depende del intercambio opor-
tuno de los virus y las muestras clinicas con
la OMS por conducto de la Red Mundial de
Vigilancia de la Influenza y de los Centros
Colaboradores de la OMS.

El 28 de abril la OMS eligié a Novartis
para crear el antidoto contra la influenza A
(HT1N1) a partir de cultivos celulares, poste-
riormente el 15 de mayo la empresa farma-
céutica GlaxoSmithKline (GSK) se declaré
lista para la produccién del biolégico contra
A (H1NT), y estim6 que tardaria cuatro meses
en producirlo, una vez que la OMS haya en-
tregado a esta empresa la cepa del virus.

A este respecto, el doctor José Luis Valdes-
pino Gémez, director general adjunto de Con-

Biomédicas

trol y Aseguramiento de Calidad de Birmex,
menciond que para obtener vacunas contra la
A (H1NT) se tienen dos grandes alternativas:
inactivar o atenuar el virus de la gripe.

Al hablar de la elaboracién de las vacu-
nas para la influenza AHTN1el doctor Val-
despino Gomez explicé que la atenuacién
puede lograrse por recombinacién o por
genética reversa. La técnica recombinante
consiste en aislar y transferir secuencias de
DNA altamente especificas (genes) de un
organismo y se unen con el DNA de otro.

La genética reversa se basa en la posibi-
lidad de “rescatar” un virus de nuevo a partir
de la expresion de su material genético. La
expresion coordinada del genoma de un virus
en una célula usando vectores de expresion
permite que se produzcan todos los factores
necesarios para la creacién del virus.

Sin embargo, aclaré que aunque ya ha
sido caracterizado el virus A (H1N1) por los
grupos cientificos en varias partes del mundo,
surgen interrogantes: 1) ;Los aislados de Ca-
nad4, Estados Unidos y México pertenecen a
la misma cepa? 2) ;Todos los infectados de
México corresponden a la misma cepa o se
trata de un virus que estd cambiando? “Esas
dos preguntas son capitales para el desarro-
llo de vacunas”, destaca.

El siguiente paso es el relativo a la pro-
duccién del biolégico que puede ser de dos
formas: la primera basada en huevos de ga-
llina y la segunda a partir de cultivos celu-
lares. En cultivos celulares se emplean
células Vero y de rindn de perro.

Informé que la OMS, la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medici-
nes Agency (EMEA) se reunieron en 2008 y
definieron que la eficacia minima de una
vacuna de influenza deberia ser de por lo
menos del 70 por ciento.

Senalé que Birmex colabora con un la-
boratorio canadiense para la produccién de
una cepa atenuada y tiene una planta pro-
ductora de 100 millones de dosis de vacunas
en linea celular Vero.

Ademds afirma que Birmex trabaja para
evaluar en fase | vacunas de péptidos sintéticos
con investigadores del Instituto de Biotecno-
logia de la UNAM (IBt) y Protein Sciences con
la produccién de hemaglutininas recombinan-
tes en un sistema de baculovirus.

Alvarez, Sonia Olguin y
Eduardo Hernandez

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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... Viene de la portada

American Physiological Society
Otorga Beca a estudiante del IIBm

mar Lara Garcia, estudiante de licen-
Ociatura del grupo del doctor Pablo

Pacheco de la Unidad Foranea de Bio-
médicas en la Universidad Veracruzana, fue
beneficiado con una beca de investigacion
de verano (Undergraduate Summer Research
Fellowships) otorgada por la American Phy-
siological Society.

El proyecto de Investigacion de Omar Lara,
titulado ““Proton ATPases in Angiogenesis and
Cancer” fue uno de los 24 elegidos por el
comité de premiacion y él serd el Gnico estu-
diante latinoamericano que participara en
este programa de verano 2009/2010.

Durante las 10 semanas de duracién del
programa, Omar Lara trabajara con el doc-

LOS TEMAS
DEL FROGRAMA

Iniciativas para
&l Contral

Programa
Sactorial da Salud

Transmisibn por
Transfusiin
Sanguinea
Transmisores

Biclogia dal
frypanosoma oruzi

Diagndstico
Clinica
Tratamiento

Chagas Connatal

Epldemiclogia

tor Martinez-Zaguilan en la Texas Tech Uni-
versity Health Sciences Center en Lubbock,
Texas, quien estudia la relacién de la an-
giogénesis y el cancer, trabajo que se rela-
ciona ampliamente con la linea de
investigacién “microcirculacion cerebral”
que se desarrolla en el laboratorio del doc-
tor Pablo Pacheco, lo que beneficia a ambos
grupos por que él ya tiene experiencia que
le permitira desarrollar su proyecto de in-
vestigacién de mejor manera, ademas de
obtener mayor conocimiento que le servird
para realizar su tesis titulada “----" a su re-
greso a México. Durante su estancia podra,
ejecutar experimentos, analizar datos, y
escribir sus resultados y conclusiones.

6 al 9 de octubre del 2009
Auditorio "RAOUL FOURNIER VILLADA"
Facultad de Medicina, UNAM
Ciudad Universitaria, México,D.F.
Conferencias magistrales, presentaciones orales

y trabajos libres en cartel.
Fecha limite para recepcién de trabajos:

17 de julio del 2009

Consults la pagina: http://www.facmed.unam.mx/eventos/chagas/index. htim
Escribenos: chagas@liceaga. facmed.unam.mx

3 ‘.L. e 4 EHTRS WSS . 3'.
B e @ o ¥
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Asi mismo, El estudiante mexicano fue
elegido para elaborar un resumen en colabo-
racién con el doctor Martinez-Zaguilan que
sera presentado en la reunién de Biologia
Experimental 2010 programada para abril de
ese ano en Anaheim, California.

Como parte del programa UGSREF, parti-
cipara en tres lineas relacionadas con el apren-
dizaje sobre la creacién de redes dentro de
la comunidad cientifica, el desarrollo de una
hipétesis de investigacion, y las oportunidades
de carrera en la investigacién biomédica.

La beca incluye cuatro mil délares para las
10 semanas de trabajo y los fondos para que
asista a la reunion de 2010 en Anaheim, CA.
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Nuevas alternativas
enfocadas a la medicina

personalizada

Alma Buelna, Laura Uribe, Araceli Olguin
y Jorge Paniagua
Laboratorios Silanes S. A. de C. V

Biomédicas

a variabilidad que se observa en la respuesta de las perso-

nas a los farmacos o la vulnerabilidad de los individuos

para el desarrollo de una patologia asociada con el enve-
jecimiento se puede atribuir a diversos factores entre los que
destacan factores nutricionales, ambientales, fisiol6gicos pro-
pios de la edad, coexistencia de diferentes enfermedades y
factores genéticos. Estos tiltimos han sido estudiados en afios
recientes y se han considerado de gran importancia en el ma-
nejo clinico de pacientes.

Dentro de las variables genéticas que se han identificado en el
genoma humano se encuentran los polimorfismos conocidos como
variaciones de un solo nucleétido (SNP’s). Estos polimorfismos se
han encontrado en genes que codifican enzimas metabolizadoras,
transportadores y receptores de farmacos y se han asociado con las
diferencias inter-individuales observadas en la farmacocinética y
farmacodinamica de ciertos medicamentos y con el riesgo de de-
sarrollar patologias asociadas con el envejecimiento ocasionando
diversidad de respuestas entre los individuos.

Mediante la identificacion de SNP’s en el genoma de los indivi-
duos, se puede identificar la manera como los pacientes responden
a ciertos farmacos y asi identificar la capacidad de cada individuo
para metabolizarlos. Con lo anterior, se hace posible la clasificacion
de los individuos como metabolizadores rapidos, lentos o normales
y orienta en la seleccion adecuada de la dosis y el farmaco necesa-
rios para garantizar una mejor respuesta al tratamiento y disminuir
al maximo los efectos adversos. Por otro lado, la identificacion de
SNP’s en genes relacionados con metabolismo, remodelacion dsea,
procesos carcinogénicos dependientes de hormonas y mecanismos
de defensa a estrés oxidativo permiten determinar un factor de
riesgo genético global a desarrollar una patologia asociada con el
envejecimiento y en conjunto con el analisis de metabolismo de
farmacos, permiten disenar las estrategias preventivas y de control
para tratar de evitar el desarrollo de las enfermedades y sus com-
plicaciones mas severas.

En la actualidad, existen diversas herramientas farmacoge-
néticas, tales como el analisis del ADN mediante microarreglos
o chips, con las que se pueden identificar los SNP’s y caracte-
rizar al paciente para poder asi, darle una atencién integral
personalizada; con estas alternativas ademas se aumentan las
tasas de seguridad frente a los medicamentos gracias a la dis-
minucion de eventos adversos serios, se mejora el efecto tera-
péutico y se reducen los costos por asignacion de tratamiento
inadecuado al paciente.
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no de los eventos mas importantes
U en la evolucién de la vida en este
planeta fue la aparicion y evolucién
del cédigo genético de DNA. Con ligeras
variaciones de los codigos en mitocondrias
y cloroplastos el codigo genético se consi-
dera practicamente universal y ha regido
toda forma viviente al menos desde el Ultimo
Ancestro Comtn Universal (UACU) (aproxi-
madamente hace 2 mil millones de anos). El
DNA se compone de 4 bases nitrogenadas
o nucleétidos que son la adenina (A), gua-
nina (G), citosina (C) y timina (T). El cédigo
genético universal (CGU), consiste en la
asignacion de 64 codones (tripletes de nu-
cledtidos) a 20 aminoacidos mas una sefial
de paro. Por lo tanto existen cédigos gené-
ticos posibles. En 1968 Francis Crick (quien
junto con James Watson gané el Premio
Nobel por dilucidar la estructura de doble
hélice del DNA) se pregunt6 si debia haber
algo especial en el CGU que gobierna toda
la vida que hay en el planeta. Crick conclu-
y6 que el CGU no era mas que un simple
“accidente congelado”. Este concepto no
estd lejos de la idea de que alguna vez hubo
una “era de milagros”. El entendimiento del
origen y la evolucion del cédigo genético,
representa uno de los mas fascinantes retos
de la Biologia Tedrica.
La pregunta de qué fue primero si el
DNA o la proteina, se resolvié con el des-
cubrimiento del RNA catalitico. Hasta 1982

se pensaba que todas las enzimas eran pro-
tefnas. Sin embargo, con el descubrimiento
de enzimas de RNA o ribozimas realizado
por Sydney Altman y Thomas Cech (ambos
Premios Nobel) a principios de la década
de los ochentas cambié para siempre la
manera en la que los biélogos conciben el
origen y evolucién de las primeras células.
Dado que el RNA tiene la capacidad tanto
de almacenar informacién genética como
la de realizar funciones cataliticas (las tareas
de genotipo y fenotipo en una sola molé-
cula) se considera en la actualidad que hubo
una transicion durante la evolucién en la
que la vida estaba basada esencialmente en
el RNA. Las proteinas catalizan y el DNA
almacena informacién, mientras que el RNA
puede llevar a cabo ambas funciones. Este
periodo se conoce como el Mundo de RNA,
en el que el fenotipo se derivaba de las
propiedades cataliticas del RNA (ribozimas)

Figura 1. Construccién
fisica de un Hotel Gené-
tico de aminodacidos ela-
borado por el Ing. Mateo
Caamano Panzi.

Mayo 2009

Por Marco V. José

y la informacién genética residia exclusiva-
mente en moléculas de RNA probablemen-
te con un patrén RNY (donde R representa
a las purinas adenina (A) y guanina (G), Y
a las pirimidinas citosina (C) y uracilo (U),
y N cualesquiera de ellas).

En organismos contemporaneos se pue-
den encontrar reminiscencias del RNA an-
cestral en su maquinaria de replicacion, en
los componentes del procesamiento del
RNA y en el aparato de traduccién. El de-
terminar el origen y la evolucion del CGU
no es una tarea facil ya que no existen eta-
pas intermedias o rutas metabdlicas fésiles
entre el Mundo de RNA y el UACU. La
evolucién del CGU se ha basado en bus-
quedas de simetrias examinando el RNA de
transferencia (tRNA), y/o las aminoacil-tRNA
sintetasas, o mediante métodos filogenéticos
o por métodos algebraicos y geométricos.

Con la finalidad de dilucidar cémo pudo




haber evolucionado el CGU, en este pro-
yecto de Genémica Evolutiva se han reali-
zado investigaciones sobre representaciones
Algebraico-Geométricas del CGU vy del
codigo del Mundo de RNA y se han elabo-
rado modelos matematicos, del conjunto
de los 64 tripletes que utiliza el CGU y de
los 16 tripletes que corresponden al cédigo
del Mundo de RNA.

Una propiedad del cédigo universal es
que utiliza 61 codones para decodificar los
20 aminodcidos cuyas secuencias conforman
a las proteinas, mientras que el cédigo de
RNA decodifica sélo ocho de esos 20 ami-
noacidos. En la representacién algebraica
o aritmética, a cada nucleétido se le asigna
un duplete de ceros y unos, lo cual da lugar
a la representacion de los tripletes como
sextetos binarios o elementos que constitu-
yen un hipercubo o espacio vectorial bina-
rio de dimensién 6.

Es comUnmente aceptado que en el Mun-
do de RNA la traduccién de los mensajes
se producia con una alta frecuencia de error,
esto es, la traduccién era simplemente me-
nos que perfecta. Considerando la no alta
fidelidad de la traduccion de los mensajes
de alguna cadena de RNA y usando con-
ceptos y resultados de la Teoria de las Geo-
metrias Finitas o Combinatorias, se
investigaron distintas clasificaciones de los
16 tripletes del cédigo de RNA de acuerdo
a su composicién en bases puricas y piri-
midicas, y seglin los tres diferentes posibles
marcos de lectura.

Cuando se consideran los 3 marcos de
lectura del codigo de RNA se forman 3
subconjuntos de 16 codones cada uno, que
en total codifican por 17 de los 20 aminoa-
cidos. Este codigo se ha denominado c6-
digo de RNA extendido tipo I. Uno de los
primeros resultados obtenidos en este tra-
bajo, es que cada uno de los 3 conjuntos
de 16 tripletes asociados a los 3 marcos de
lectura, constituye un hipercubo o hiperca-
ra 4-dimensional del hipercubo en 6 dimen-

siones. En cambio, los 16 tripletes restantes
que no pertenecieron al Mundo de RNA,
que son los que son sélo purinas, o sélo
pirimidinas, conforman un hiperprisma en
la dimensién 4. Este conjunto puede ser
geométricamente interpretado como la unién
de 2 prismas rectangulares, ambos de base
igual a un cuadrado unitario y de caras la-
terales rectangulares de altura 3.

Este trabajo ilustra una posible ruta evo-
lutiva entre el cédigo de RNA y el CGU (José
MYV, Morgado ER, Govezensky T. Bull. Math.
Biol. 2007; 69: 215). Otra ruta por donde
pudo haber evolucionado el cédigo de RNA
comprende todos los codones del tipo RNY
mas los codones que surgen de mutaciones
en la primera (codones YNY) o la tercera
base (codones RNR). Estos 3 conjuntos (que
constituyen el cédigo de RNA extendido
tipo 1) mas el complementario conforman
cada uno de ellos un hipercubo en 4 di-
mensiones que al unirse generan el hiper-
cubo de 64 codones en 6 dimensiones. Con
el cédigo de RNA extendido | se especifican
17 aminoacidos, incluyendo AUG, el codén
de inicio, y los tres codones de paro, mien-
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tras que con el cédigo extendido de RNA
tipo Il se especifican 18 de los 20 aminoa-
cidos pero ningtin codén de paro.

La representacion de los 64 codones o
de los 20 aminoacidos en hipercubos que
viven en la sexta dimensién no resulta ser
una representacion facil de imaginar y ma-
nejar y por lo tanto se cre6 la matematica
para representar al CGU en un espacio de
tres dimensiones. Una representacion del
cubo de aminodcidos en la tercera dimension
se ilustra en la llustracién y dependiendo del
ordenamiento de los nucleétidos (A, U, Gy
C) se pueden obtener diversas representa-
ciones llamadas Hoteles Genéticos. Esta
representacion en tercera dimension ofrece
varias ventajas con respecto a la tabla cané-
nica del cédigo genético en 2 dimensiones.
Por ejemplo, es mas facil visualizar las sime-
trias y diversas propiedades fisicoquimicas
del cédigo tales como la hidrofobicidad o
hidrofilicidad de los aminodcidos.

Este proyecto ha sido financiado por
el Macroproyecto de Tecnologias para la
Universidad de Informacién y Computa-
ciom (MTUIC).

Non ha I’ottimo artista alcun concetto
c’un marmo solo in sé non circonscriva
col suo superchio, e solo a quello arriva

la man che ubbidisce all’intelletto
Rima 151, Michelangelo Buonarroti

No tiene el 6ptimo artista algun concepto
que un marmol solo en si no circunscriba
con su hechizo, y sélo a aquél arriba
la mano que obedece al intelecto
L a traduccion de este soneto es de
Gabriel Gardufio-Soto
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Notas de seguridad informatica

Linux y Mac ¢a prueba de Virus?

ucho se ha dicho acerca de que en

Linux y Mac OS no existen los virus,

en el sentido estricto esto es verdad;
pero siendo mas especificos y desde el pun-
to de vista de que la mayoria de nosotros
englobamos en el término Virus a todo el
Malware (software malintencionado), tal vez
estos sistemas operativos no son tan impene-
trables como parecen.

Para que un cédigo (programa, script,
archivo por lotes, etc.) sea considerado como
virus necesita cumplir con dos condiciones
escenciales:

1. Tener la capacidad de copiarse a si

mismo, y
2. Propagarse de manera transparente
o imperceptible entre los sistemas.

Ademas, deben existir en el sistema las
condiciones necesarias para que otro pro-
grama “anfitrion” ejecute dicho cédigo. Des-
de esta optica tanto en Linux como en Mac
OS no hay, y me atrevo a decir, ni habra virus;
la razén radica en la gestion de memoria y
la asignacion de permisos por omisién propias
de los sistemas operativos *nix (basados en
Unix), los cuales hacen imposible que un
codigo malicioso se ejecute y propague de
manera automatizada y no autorizada.

Existe otro tipo de Malware como los
exploits, rootkits, gusanos (worms) y caballos
de Troya (troyanos) que aprovechan vulne-
rabilidades o errores de cédigo en los sistemas
para infiltrarse, a los cuales se encuentran
totalmente expuestos todos los sistemas ope-
rativos, la forma mas comiin en la que estos
cédigos logran escabullirse en el sistema (sin
importar de cual se trate), es a través del
software ilegal, el cual generalmente es uti-
lizado para esconder Malware y aprovechar
que los usuarios permitimos la instalaciéon de
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dicho software para colarse e implantarse en
nuestros equipos. La fortaleza de los sistemas
*nix en este sentido reside en dos cosas, las
versiones oficiales de estos sistemas tienen
menos vulnerabilidad que Windows, y el
tiempo de respuesta para la liberacion de
actualizaciones que corrigen dichas fallas es
minimo.

Y si no existen virus para Linux/Mac OS,
ipor qué si hay software antivirus para estos
sistemas?

El objetivo principal de estos antivirus es
evitar que los equipos que conviven en redes
con sistemas Windows, o que tienen contac-
to con archivos Windows a través de medios
extraibles se conviertan en puntos de pro-
pagacion de codigo malicioso hacia otros
equipos Windows; de manera preventiva
pueden también vigilar el estado de las ac-
tualizaciones del sistema operativo y notificar
acerca de la vulnerabilidad reportada que no
haya sido corregida en el sistema local.

Reforzando Windows

En Windows podemos reforzar la seguri-
dad ante los virus adoptando tres sencillas
medidas:

Establecer contraseias seguras (confor-
madas por 8 caracteres o mas incluyendo
caracteres especiales y nimeros).

Utilizar regularmente una cuenta con
privilegios (permisos) limitados.

Utilizar permanentemente software an-
timalware o de seguridad.

No debemos olvidar que un sistema in-
formatico puede ser tan seguro (o inseguro)
como nosotros , usuarios y administradores,
lo queramos, todo depende de las buenas
practicas que implementemos en el uso de
nuestros equipos. t Omar Rangel
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