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Aumentan casos de
dengue en México: SSA

Reconocen invesfigaciones del lIBm sobre

el virus causante

= | dengue es la enfermedad viral transmitida por artrépodos
=== con mayor prevalencia en humanos. La Organizacién Mun-
e dial de la Salud (OMS) estima que anualmente se infectan
mas de 100 millones de personas a nivel mundial, de las cuales
aproximadamente 250 mil manifiestan las formas graves de la en-
fermedad como el sindrome de choque por dengue (SCHD) o
fiebre hemorragica por dengue (FHD), con una letalidad del cinco
por ciento y que aproximadamente un tercio de la poblacién mun-
dial (2.5 billones de personas) vive en areas de riesgo.

Actualmente no existe una vacuna efectiva ni un tratamiento
especifico (antiviral) para el virus del dengue (DENV), tampoco se
cuenta con un modelo animal adecuado para el estudio del SCHD
ni para la FHD, por lo cual, el control del mosquito vector del
genero (Aedes aegypti, A. Albopictus) es la opcion primaria para
el control del dengue, ya que juega un papel central en el mante-
nimiento del DENV en la naturaleza.

Casos confirmados de fiebre y fiebre
hemorragica por dengue en México

2008-2009*
Indicador 2008 2008 2009
Cierre Semana* Semana*

Casos de fiebre 28015 19836 25929
por dengue
Casos de fiebre 7588 5162 5907
hemorragica por dengue
Total de casos de dengue 35603 24998 31836
Defunciones por fiebre 38 26 5
hemorragica por dengue
Letalidad** 0.50 0.50 0.08

*Informacion correspondiente hasta la semana 41 de ambos afios

**Por 1
or 100 casos Fuente: SSA

Foto: Jorge Cime

Aedes aegypti

Existe una gran preocupacién por las modificaciones climaticas
a nivel mundial (subtropicalizacién de areas urbanas), ya que en
regiones tropicales y subtropicales se ha registrado una prolonga-
cién de la época de lluvias que favorece las grandes inundaciones
que contribuyen (entre otros factores epidemiolégicos) al incre-
mento en la distribucion del mosquito. En nuestro pais, la distri-
bucién del dengue es cada vez mas amplia, por que se ha
incrementado la presencia del vector.

En el ano 2005, la mayoria de los casos reportados por la Se-
cretaria de Salud eran de estados costeros del sureste del pafs, pero
en 2007 se reportaron casos practicamente en todos los estados.
Durante 2008 hubo un incremento muy importante en el centro
del pafs, especialmente en Morelos y hubo algunos reportes en el
Distrito Federal, aunque estos casos se han asociado con personas

...confinda en la pagina 4
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COMUNIDAD Biomebica

Incorporacion de nuevos
investigadores a Biomédicas

La mayor riqueza que tiene una comunidad aca-
démica la constituye el personal que la forma. En este
sentido la decision de qué personal académico se
incorporara en las pocas plazas disponibles que tiene
Biomédicas, constituye una de las mas delicadas res-
ponsabilidades y es deseable contar con una amplia
participacion del personal académico, especialmente
de los investigadores jefes de grupo, en el proceso de
seleccion de candidatos.

Por otra parte, una de las estructuras que distin-
gue a nuestro instituto y que permite la estrecha
vinculacion con los Institutos Nacionales de Salud y
con algunas universidades publicas estatales, son las
unidades periféricas. Al inicio de este afio le solicité
al Coordinador de la Investigacion Cientifica, doctor
Carlos Ardamburo, dos plazas para consolidar dos
Unidades Periféricas. Estas plazas fueron aprobadas
recientemente y serviran para apoyar la unidad de
reciente creacion en el Instituto Nacional de Neuro-
logia y Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suérez”, que
trabajara en el tema del papel de la inflamacién en
distintas neuropatologias, asi como la unidad en el
Instituto Nacional de Perinatologia " Dr. Isidro Espino-
sa de los Reyes” que trabaja en el area del uso tera-
péutico de células troncales.

En la Unidad de Neurologia y Neurocirugia se
turnara el caso de la doctora Agnes Fleury a la Comi-
sion Dictaminadora y, de ser aprobada, al Consejo
Técnico de la Investigacion Cientifica para su ratifica-
cién. Mientras que en el caso de la Unidad de Peri-
natologia se abrié una convocatoria para buscar un
candidato para el area de células troncales.

Algunos de los investigadores que participen en
la convocatoria para trabajar en el drea de células
troncales seran invitados a Biomédicas a impartir un
seminario sobre su trabajo y el proyecto que desarro-
llarian en este instituto. Es muy importante que el
personal académico asista a estos seminarios y que
envie al Consejo Interno sus comentarios sobre los
candidatos.

A partir del préximo 16 de diciembre se jubila el
doctor Carlos Huitrén, quien durante su desempefio
como investigador en Biomédicas tuvo una participa-
cién institucional comprometida y es un colega apre-
ciado por toda la comunidad. Le deseo mucha suerte
en esta nueva etapa. Con la jubilacion de Carlos
Huitron, se inicia el proceso para incorporar a un
nuevo investigador a Biomédicas. Empezaremos el
afio definiendo el area de investigacion que queremos
reforzar y la convocatoria para incorporar a un nuevo
investigador.

Durante los primeros meses del afio se incorpo-
rara, ademas, el doctor Sebastian Poggio como inves-
tigador adscrito al grupo de la doctora Laura
Camarena para desarrollar una linea de investigacion
sobre la biologia celular de bacterias.

Finalmente, les pido su participacion en estos
procesos de incorporacion de nuevos investigadores
y les agradezco el trabajo entusiasta de todos ustedes
en favor de elevar la vida académica de nuestro que-
rido Biomédicas. T

Gloria Soberén Chavez
Directora
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que viajan a zonas endémicas o areas cerca-
nas, como el estado de Morelos. La preocu-
pacion en el sector salud continda, ya que se
han presentando grandes inundaciones en los
estados de Veracruz y Tabasco, con la conse-
cuente proliferacion del mosquito.

En nuestro grupo de trabajo estamos in-
teresados en el estudio de las interacciones
tempranas del DENV con el mosquito vector,
con el objetivo de evaluar la competencia
vectorial (que se refiere tanto a la capacidad
de replicacion del DENV en tejidos del mos-
quito, asi como a la capacidad de transmision
y establecimiento efectivo del virus en el hu-
mano). Ya hemos identificado moléculas que
participan en estos procesos. Asi mismo, es-
tamos estudiando los posibles mecanismos
involucrados en el dafo al endotelio vascular
humano (que es el factor patognoménico del
sindrome de choque por dengue). T

Blanca Ruiz
Departamento de Biologia
Molecular y Biotecnologia

El grupo de investigacion de
la doctora Blanca Ruiz ha de-
mostrado que aislados agresivos
(variantes antigénicas) del DENV,
alteran la via citoprotectora de
proteina C (anticoagulante-an-
tiapoptdtica y anti-inflamatoria),
modificando el fenotipo anticoa-
gulante/anti-inflamatorio de la
superficie del endotelio vascular
humano por uno pro-inflamato-
rio/pro-coagulante. Estos hallaz-
gos se publicaron en dos
articulos en 2008 y 2009 y ambos
manuscritos fueron destacados
(highlights) de la revista Throm-
bosis and Haemostasis.

Asi mismo, la Division Inte-
ramericana de la Sociedad Inter-
nacional de Hematologia y la
Agrupacion Mexicana de Hema-
tologfa distinguieron estos traba-
jos con el premio “Luis Sanchez
Medal” en agosto de este afio.
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La Agrupacién Mexicana para el Estudio
de la Hematologia A. C.,

la Divisién Interamericana de la
Sociedad Internacional de Hematologia
y la Universidad Michoacana

de San Nicolas de Hidalgo,
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‘Blanca H. ‘Ruiz
Ordaz

por su articulo
“Crosstalk between coagulation
and inflammation during
‘l)mf}m' virus infection”

en la categoria de Investigacion Basica.
Morelia, Michoacin, a 2 de mayo de 2009.

AV ‘»“ i 5. PR e
Dr. Ratil Cané Casteflanos Dr. Luis Martin Loarca Pifia

Presidente Secretario

El conocimiento de las interacciones tempranas de DENV en la célula huésped (vector-
humano) en el que trabaja la doctora Ruiz, permitira contar con informacién (til para el

desarrollo de nuevas estrategias para bloquear la transmision de este atéeno.'i

Sonia Olguin

Biomédicas a traves de la Secretaria de Ensefianza particip6 en la Feria de Orientacién Vocacional para promover
la Licenciatura en Investigacion Biomédica Basica.




Alternativas terapéuticas
para el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer

Linda B. Nanez, Maria Teresa Mata y Jorge F. Paniagua.

Direccion de Investigacion y Desarrollo
Laboratorios Silanes S.A. de C.V.

a Enfermedad del Alzheimer (AD) es

una forma progresiva y fatal de demen-

cia, un término general para definir la
pérdida de la memoria o de habilidades in-
telectuales y cambios en la personalidad que
afectan la rutina diaria de un individuo.

La prevalencia del Alzheimer se incremen-
ta con la edad. En México hay alrededor de
ocho millones de personas mayores de 60
aiios, de las cuales, 320 mil padecen Alzheimer.
Se espera que para el 2040 una de cada cua-
tro personas tendra mas de 60 aios, lo cual
revela el aumento de adultos mayores que
seran diagnosticados con la enfermedad'.

En la autopsia de los pacientes con AD el
cerebro tipicamente revela una atrofia ma-
croscdpica en regiones implicadas en los pro-
cesos cognoscitivos y de memoria. El cerebro
muestra dos lesiones caracteristicas:
a)Depdsitos extracelulares del péptido
B-amiloide (AB), denominados placas seni-
les.

b) Maranas neurofibrilares a nivel intracelu-
lar?.

El AB es generado por una accion secuen-
cial de dos proteasas: la 3-secretasa (BACE1)
y la y-secretasa a partir de una proteina pre-
cursora amiloide (APP). El Ap tiene diversas
isoformas que difieren en la porcién C-ter-
minal, de las cuales el AB1-40 y A31-42 pa-
recen ser las principales isoformas
encontradas en los depdsitos amiloides. Las
marafias neurofibrilares son acumulaciones
en el citoplasma de filamentos helicoidales
de la proteina Tau hiperfosforilada. Ambas
lesiones no contribuyen con todos los sinto-
mas clinicos de la enfermedad.

En AD se observan cambios a nivel infla-
matorio todo el tiempo, particularmente en
los depésitos amiloides, los cuales son ricos
en astrocitos y microglia activada. Los astro-
citos podrian generar moléculas quimiotac-
ticas?, y la microglia activada libera una

amplia variedad de mediadores inflamatorios
incluyendo citocinas (como IL1, IL6, TNF-),
componentes del complemento y radicales
libres los cuales contribuyen potencialmente
con la activacion de la microglia, degenera-
cién sinaptica, daino oxidativo y apoptosis.
Estos mediadores crean un ciclo vicioso que
podria ser esencial en la progresion patolé-
gica de la enfermedad?® ¥ 4.

Actualmente, la terapia para los pacien-
tes con Alzheimer sélo atiende los sintomas
y se encuentra disponible en dos tipos de
medicamentos: los inhibidores de colineste-
rasas (donepezil, galantamina, rivastigmina
y tacrina) y un regulador de la actividad del
glutamato (memantina).

Como alternativa a estos medicamentos,
se han identificado blancos terapéuticos mas
especificos que reducen la formacion de la
placa amiloide, entre ellos, los que alteran
el metabolismo amiloide a través de la inhi-
bicion enzimatica, y los que favorecen la
eliminacion del AB, particularmente la inmu-
noterapia, asi como los que inhiben la for-
macion de las maraifias neurofibrilares.
Podemos encontrar en diferentes etapas de
investigacion clinica algunas de estas molé-
culas desarrolladas: moléculas que son inhi-
bidoras de BACE1, de y-secretasa, de la
agregacion de Tau, de la agregacion de AB,
anticuerpos monoclonales humanizados y
anticuerpos humanos (IgG) dirigidos contra
el AB; asi como vacunas de segunda genera-
cién para inmunizacién activa®. Se espera
que el resultado del estudio de las mismas
revele una terapéutica eficaz, con menos
efectos adversos, aunque sélo un estudio
riguroso podra determinar si son seguras y
benéficas.

La inmunizacidn activa y pasiva con el
péptido  amiloide® ha recibido considerable
atencion como una prometedora aproxima-
cion en el tratamiento para la reduccién de

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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los niveles y placas de AB en el Sistema Ner-
vioso Central de los pacientes. En una pri-
mera aproximacion, Elan Pharmaceutical y
Wyeth desarrollaron una vacuna experimen-
tal AN1792 que contenia la proteina 3 ami-
loide, pero en los estudios clinicos fase lla,
observaron efectos adversos en algunos pa-
cientes (seis por ciento presentaron menin-
goencefalitis) y el estudio se detuvo en el
2002. La inmunizacién pasiva se piensa que
es mas segura, debido a que los anticuerpos
son rapidamente removidos después de la
inyeccion. En septiembre del 2008 Baxter
anuncio el inicio de un estudio clinico en
etapa Ill para la evaluacién de un anticuerpo
para el tratamiento del AD medio a moderado
y en este aiio Elly Lilly también inici6 sus es-
tudios en etapa Ill para la evaluacién de un
anticuerpo monoclonal “solanezumab”>Y®.

Se espera que el conjunto de moléculas
que actualmente son investigadas podran
proveer de herramientas de diagnéstico, para
el tratamiento y seguimiento de la enferme-
dad, con el fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes. T

1. Secretaria de Salud, Sep. del 2009.( http://
www.lasalud.com.mx/2aid=5366)

2. M. Heneka y M O’Banion. Inflammatory
processes in Alzheimer’s disease. J of Neuroim-
munology 2007 184:69:91

3. P. Crouch, et al. Mechanisms of A mediated
neurodegeneration in Alzheimer’s disease. Int. J.
Biochem & Cell Biol. 2008, 40:181:198

4. M. Sastre, T Klockgether, M Heneka. Con-
tribution of inflammatory process to Alzheimer’s
disease: molecular mechanisms. Int. | Devl Neu-
roscience, 2006, 24:167:176.

5. J. Neugroschl y M Sano. An update on
Treatment and prevention strategies for Alzheimer’s
disease. Current Neurology and Neuroscience
Reports, 2009, 9:368:376

6. Town T. Alternative A Immunotherapy
Approaches for Alzheimer’s Disease. CNS Neurol
Disord Drug Targets, 2009, 8:2:114-127
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XV Congreso de Carteles
“Dr. Lino Diaz de Leon”

fin de difundir, por medio del cartel,

las diversas lineas de investigacion que

desarrollan los alumnos de Licencia-
tura y Posgrado de Biomédicas, se realizo el
XV Congreso de Carteles “Dr. Lino Diaz de
Le6n” el pasado mes de octubre, en el cual
se exhibieron 135 carteles.

En esta edicién, César Pedroza Roldan,
integrante del grupo del doctor Karen Ma-
noutcharian, del Departamento de Biologia
Molecular y Biotecnologia, gané el “Premio
ACCESOLAB al mejor cartel de Posgrado”,
por el trabajo titulado. “Un nuevo concepto
de vacunas contra patégenos antigénicamen-
te variables”.

El “Premio ACCESOLAB al mejor cartel
de Licenciatura” fue para Maria Castaneda
Bueno, del grupo del doctor Gerardo Gamba,
del Departamento de Medicina Genémica y
Toxicologia Ambiental, por el cartel titulado
“Un s6lo aminodcido de la region transmem-

Exhibicion de carteles durante el congreso.

branal 11 del cotransportador de Na*:Cl- de-
termina la afinidad por tiazidas”.

Los ganadores de ambas categorias reci-
bieron un reconocimiento, un estimulo eco-
némico de 10 mil pesos y un paquete de libros
editados por la Coordinacién de Difusién
Cultural de la UNAM.

El Premio al mejor cartel del Departamen-
to de Biologia Celular y Fisiologia fue para
Tania Janet Porras Gémez, del grupo de la
doctora Norma Moreno, por su trabajo “Mor-
fogénesis ovarica y caracterizacion de las
células progenitoras de la linea germinal en
dos especies de murciélagos filostomidos
(Sturnira lilium y Glossophaga soricina)”.

Renato Leén Rodriguez del Laboratorio
del doctor Luis Padilla, gan6 el Premio al
mejor cartel del Departamento de Biologia
Molecular y Biotecnologia con el trabajo: “La
proteina NSP3 del rotavirus RRV tiene un
dominio de localizacién nuclear”.

El Premio al mejor cartel del Departamen-
to de Inmunologia fue para Efrain Olguin
Herndndez, del grupo del doctor Rafael Saave-
dra, por el estudio: “Participacion de las cé-
lulas T reguladoras (Tregs) durante la infeccién
con Toxoplasma gondii”.

Michel G. Zepeda del Laboratorio de la
doctora Clorinda Arias obtuvo el Premio al me-
jor cartel del Departamento Medicina Genémi-
ca y Toxicologia Ambiental por el trabajo:
“Reorganizacién morfolégica del giro dentado
de la rata después de una lesion excitotdxica:
papel de la neurogénesis y la via Wnt”.

Los premios fueron entregados por la doc-
toria Gloria Soberén y la doctora Maria Elena
Flores, Directora y Secretaria Académica de esta
dependencia,respectivamente, y por el sefior
Sergio Wolf, subdirector de la empresa, en re-
presentacion del director de ACCESOLAB, René
Wolf, y por Oscar Ponce, gerente de ventas

metropolitanas. f avel Alvarez

Foto: Sonia Olguin




Mejor Cartel de Posgrado
Un nuevo concepto de vacunas contra

patogenos antigénicamente variables

Biomédicas

César Pedroza?, Claudia Charles?, Rafael Saavedra®, Tzipe Govezensky®, Luis Vaca®,
Goar Gevorkian? y Karen Manoutcharian®

ebido a una alta tasa de mutacién que

presentan en su genoma, algunos pa-

tégenos son antigénicamente variables
(PAVs), como por ejemplo el virus de inmu-
nodeficiencia humana, el virus de la hepa-
titis C (VHC) y el virus de la influenza, entre
otros. La variabilidad antigénica permite que
los PAVs escapen al sistema inmune a con-
secuencia de las mutaciones en epitopos de
células T. Los PAVs generan continuamente
variantes de un mismo epitopo, por lo que
si en alglin momento existe un epitopo con-
siderado como inductor de respuesta celular
protectora, éste rapidamente desaparece
como resultado de un proceso de seleccién
darwiniana; es por esto que la variabilidad
antigénica es uno de los mayores obstaculos
en el desarrollo de una vacuna.

Algunas estrategias empleadas para evi-
tar este obstaculo han sido inmunégenos que
expresan secuencias conservadas, ancestra-
les, las mds frecuentemente reportadas, entre
otras. Sin embargo, a pesar de que los epito-
pos de secuencias conservadas son inmuno-
génicas no inducen proteccion. Esto sucede
porque estas secuencias han sido obtenidas
de PAVs que ya han sido seleccionados por
la presion del sistema inmune, lo que impli-
ca ausencia de epitopos protectores.

En este trabajo se presenta el desarrollo
de un nuevo concepto de inmunégeno con
una caracteristica Gnica: el inmunégeno debe
corresponder antigénicamente al patégeno
y/o a la condicién de la enfermedad a nivel
de epitopos. Esto se logré al crear mutaciones
totalmente al azar dentro de un epitopo de
células T (Biblioteca de Epitopos Variables o
BEVs), tal como lo hacen los PAVs.

Se utilizé un epitopo inmunodominante
de células T restringido por el haplotipo H-
2dd derivado del loopV3 de la proteina gp120
de VIH (311RGPGRAFVTI320). Las BEVs se

obtuvieron en forma de ADN (VHBL) y fagos
M13 recombinantes (BFL) de complejidades
de 1 x 10*y 1.25 x 10* variantes, respecti-
vamente. Veinte clonas seleccionadas al azar
de la biblioteca BFL se secuenciaron y se
encontré una diversidad de nueve a 12 ami-
noacidos de los 20 posibles en cada una de
las posiciones al azar (X), lo que de manera
global significa una buena diversidad para
la biblioteca.

Los grupos de ratones inmunizados con
BEVs lograron inducir una respuesta inmune
celular amplia y potente, permitiendo el
reconocimiento de variantes (11/20) sin per-
der especificidad. Se encontré que el reco-
nocimiento de variantes depende de la
complejidad de las mutaciones incorporadas
en las BEVs.

César Pedroza durante la premiacién

Al analizar las células positivas para IFN-y
de los ratones inmunizados con BEVs me-
diante citometria de flujo se observé una
respuesta celular especifica hacia un grupo
amplio de variantes (7/10) utilizando como
antigenos tanto fagos M13 recombinantes
como al estimular con péptidos sintéticos.
Los grupos control no mostraron algtin efec-
to contra las variantes.

Memoria inmunolégica celular
inducida por BEVs
Se evalué la capacidad de las BEVs para
generar y mantener memoria inmunolégica
celular especifica contra variantes mediante
andlisis por citometria de flujo y utilizando
marcadores especificos de memoria central
(CD3*CD8*CD44*CD62L*) y memoria efec-
Contfinta en la pagina 15

Foto: Pavel Alvarez
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EL MURCIELAGO como modelo de
estudio de células progenitoras
de la linea germinal

na de las interrogantes en la biologfa

de las células germinales (CG), precur-

soras de ovocitos en las hembras y de
espermatozoides en los machos, es si real-
mente el nimero de ovocitos en el ovario de
los mamiferos queda confinado durante las
etapas fetales del desarrollo, o si la ovogéne-
sis puede renovarse a partir de células progeni-
toras de la linea germinal presentes en el
ovario adulto. Generalmente se acepta que
la formacién de ovocitos sélo se lleva a cabo
durante la vida fetal y el ovario adulto esta-
blece un nimero fijo de CG, es decir, la re-
generacion de CG no se lleva a cabo en el
ovario adulto (Borum, 1967), y el nimero de
ovocitos declina a través de la vida postnatal.
Sin embargo, recientemente se ha sugerido
que la corteza del ovario de ratones adultos
contiene células precursoras de la linea ger-
minal que sostienen la renovacion folicular
postnatal (Johnson et al., 2004). Por otro lado,
se ha establecido un mecanismo de neo-
ovogenesis en cultivo de células troncales
embrionarias de ratén. Estas células tienen la
capacidad de diferenciarse en ovogonias e
iniciar la meiosis y formar estructuras pareci-
das a foliculos. Estos ovocitos son fertilizables
y se desarrollan hasta blastocistos (Hubner et
al., 2003). Previamente, en especies de pro-
simios como Loris tardigradus y Nycticebus
coucang se han encontrado células germina-
les en ovarios adultos con actividad mitética
(David et al., 1974). Contrario a estos hallaz-
gos, (Liu et al. 2007) estudiando el ovario
adulto de humanos no encontraron evidencia
de la formacién de nuevos ovocitos a partir
de células progenitoras de la linea germinal
en el epitelio del ovario o adyacentes a éste.
Debido a esta controversia, el empleo de otros
modelos con diferentes estrategias reproduc-

Tania Porras, Gilberto Garcia y Norma Moreno
Departamento de Biologia Celular y Fisiologia

tivas resulta de gran interés para ampliar el
conocimiento sobre estas interrogantes.

En los murciélagos no se puede hablar
de un patrén de reproduccion tipico debido
a que las diferentes especies enfrentan con-
diciones ambientales variables, por lo que
han desarrollado diversas adaptaciones mor-
folégicas e incluso novedosas conductas
reproductivas (Rasweiler, 1993). Sin embar-
go, algunas especies de murciélagos presen-
tan caracteristicas similares a las del
humano y de los roedores, lo cual en térmi-
nos comparativos
representa un mo-

den presentar diversas adaptaciones anat6-
micas y fisiolégicas (Wimsatt, 1979). La
funcionalidad de los ovarios es variable, y en
algunas ocasiones ésta depende de la época
del afio, disponibilidad de recursos y/o recep-
tividad al macho. Aunque la mayoria de los
quirépteros presenta actividad ovarica en
ambos ovarios, algunas especies pueden ovu-
lar consistentemente desde uno solo, por lo
que el ovario funcional suele ser de mayor
tamafo. De acuerdo con esto, es factible
pensar que un mecanismo de auto-renovacién

delo que puede
aportar o ampliar el
conocimiento den-
tro del campo de la
biologfa de la repro-
duccién. Algunas
poblaciones de mur-
ciélagos pueden
generar descenden-
cia durante todo el
ano, mientras que
otras solamente dos
veces por ano. Ade-
mas, s6lo nace una
cria y ocasional-
mente dos. El tracto
reproductor de las
hembras, al igual
que el del resto de
los mamiferos, cons-
ta de dos ovarios,
dos oviductos, Ute-
ro, cérvix y vagina.
Sin embargo, dentro
de este esquema
tradicional se pue-

Figura 1. (A) Hembra adulta de murciélago filostémido Glossophaga soricina.

(B) Deteccidn simultdnea por la técnica de inmunofluorescencia triple del
ovario izquierdo de G. soricina de tres marcadores especificos de células pro-
genitoras. Vasa(verde)/c-kit(azul)/Oct4(rojo) y combinada con Microscopia de
Nomarski.
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de la linea germinal se este llevando a cabo
en los ovarios de los murciélagos. Por lo tan-
to, en nuestro laboratorio estamos estudian-
do la morfogénesis ovarica y caracterizando
la presencia de posibles células progenitoras
de la linea germinal en tres especies de mur-
ciélagos filostémidos: Glossophaga soricina
(Fig. 1) y Sturnira lilium (Fig. 2). Hasta el mo-
mento hemos detectado la expresién de Vasa,
Oct-4, fragilis, stella y c-kit, en células loca-
lizadas en la zona cortical de ambos ovarios
de las tres especies de murciélagos. Algunas
de estas células presentan actividad prolife-
rativa evidenciada por la expresion de PCNA
y H3. La expresion restringida a un grupo de
células de estos factores sugiere que un me-
canismo de auto-renovacion de la linea ger-
minal pudiera estarse llevando a cabo. Se
sabe que las células que expresan fragilis
pueden formar CGP y algunas células soma-
ticas, mientras que la expresion de stella esta
restringida a aquellas células cuyo destino
celular es germinal. Otra evidencia que so-
porta este hecho es que la expresion de Oct-
4 se detecta en los nicleos de las blastémeras
de segmentacion temprana, lo que hace que
esté restringida a las células de la masa ce-
lular interna. ¥
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Reproduction and Fertility. 56: 345-357.

. Biomédicas

Figura 2. (A) Hembra adulta de murciélago filostémido Sturnira lilium.

(B) Deteccién simultdnea por la técnica de inmunofluorescencia triple del ovario izquierdo de S. /ilium de
tres marcadores especificos de células progenitoras. Vasa(verde)/Oct4(azul)/C-kit(rojo). Microscopio con-
focal (LSM 5 Pascal, Zeiss) equipado con laser de Argon-Krypton y Helio-Neén empleando los filtros BP
450-490y 546/12 .
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= n el marco del XV Congreso de Carteles “Dr. Lino Diaz
=== de Ledn”, se realizé la premiacién del Primer Concurso
e e Fotografia Cientifica “Un vistazo a la ciencia de los
jovenes de Biomédicas”, cuyos principales objetivos fueron
involucrar a los jévenes investigadores en la divulgacion de la
ciencia a través de imagenes originales y de alto impacto visual,
producto de su trabajo de investigacién; asi como acercar la
ciencia basica a la sociedad.

Se recibieron un total de 72 fotografias, de las cuales se
seleccionaron las 20 mejores para ser expuestas en gran for-
mato durante el XV Congreso de Carteles.

La doctora Ivette Caldelas, representante del comité orga-
nizador, anuncié que las 20 mejores imagenes de este concur-
so seran exhibidas en el Tinel de la Ciencia de la estacién del
Metro La Raza, del primero de diciembre del ano en curso
hasta el cinco de enero del 2010.

El' Jurado Calificador estuvo integrado por el doctor Horacio
Merchant, investigador emérito de Biomédicas; Juan Riesgo
Escobar, investigador del Instituto de Neurobiologia de la UNAM;
el maestro Javier Cruz, y la fisica Mariela Espinoza, ambos di-
vulgadores de la ciencia, asi como Pedro Valtierra, fotégrafo
profesional y director de la revista Cuartoscuro, quienes eva-
luaron originalidad, impacto visual y grado de dificultad de la
técnica de las imagenes.

Este concurso se realizé gracias al apoyo del Instituto de
Ciencia y Tecnologia del Gobierno del Distrito Federal.

vel Alvarez




Mejor Cartel de Licenciatura del XV Congreso
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Maria Castafieda, Norma Vazquez, Damian Hernandez, Erika Moreno y Gerardo Gamba
Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental

| cotransportador renal de Na*:Cl- (NCC),
=== que se expresa en tibulo contorneado
b distal de la nefrona es el blanco de los
diuréticos tipo tiazida que constituyen los far-
macos mas prescritos a nivel mundial al ser el
tratamiento de primera linea para la hiperten-
sion arterial. Sin embargo, se sabe poco sobre
el sitio de unién del farmaco en el cotranspor-
tador.

En trabajos previos del laboratorio (Mo-
reno et al., JBC 2006) se demostré que los
NCC de lenguado (NCCfl) y rata (NCCr) ex-
hiben diferentes afinidades para las tiazidas,
con IC50 respectivos de cuatro pM y 0.4 uM
y mediante un andlisis quimérico se demostré
que las regiones transmembranales (TM) ocho
a 12 de la proteina son responsables de esta
diferencia. En base a esto nos propusimos el
objetivo de identificar los aminoacidos en
esta region responsables de dicha variacion.

Inicialmente, realizamos un alineamiento
mdltiple de secuencias de NCCs de diferentes
especies que revel6é que en las regiones TM
ocho y 12 existen sélo seis residuos conser-
vados en los NCCs de mamifero, que son
diferentes en NCCHl. Por lo tanto, se disefnaron
tres mutantes de NCCr construidas mediante
mutagénesis puntual: [aTM9 (A510T, A516C),
la TM11 (A568S, 1574C, S575C), y laTM12
(V601T). Para determinar la actividad y afini-
dad por tiazidas de las mutantes utilizamos
el sistema de expresion heteréloga de ovoci-
tos de Xenopus laevis.

Los ovocitos fueron inyectados con RNAc
de NCCr silvestre o mutante y la actividad del
NCC se determiné mediante captacion de
22Na* ante concentraciones crecientes de
tiazida para determinar la dosis respuesta
(IC50.) Para las mutantes TM9 y TM12 obser-
vamos un IC50 similar a la del NCCr silvestre,
sin embargo, para la mutante TM11 observa-
mos un IC50 similar a la del NCCfl. Como en
esta mutante se realizaron tres mutaciones

puntuales, el siguiente paso fue determinar
cual de las mutaciones en TM11 era la res-
ponsable del cambio en la afinidad observado.
Con este fin se crearon dos mutantes sencillas,
la1574Cy la S575C, y una doble mutante
(DM) con ambas mutaciones. La mutacion
S575C bast6 para conferir en NCCr afinidad
por mettlesome del tipo NCCfl, ya que tanto
la DM como la mutante S575C presentaron
afinidad similar a NCCfl. La mutacién com-
plementaria en NCCfl (C576S) también fue
suficiente para conferir al transportador de pez
afinidad de tipo NCCr. Al parecer lo impor-
tante es la substitucién en NCCr de la serine
575 por el amino 4cido cisteina, ya que la
mutacion por otros residuos como alanina,
acido glutamico o lisina no lograron producir
el mismo efecto en la afinidad.

Finalmente, observamos que las mutantes
TM11, DMy S575C presentaron actividad
basal mayor que el NCC silvestre. Mediante
Western blot se observé expresion similar para
todas las clonas, por lo que concluimos que
la diferente actividad observada podria de-
berse a cambios en
laVmax de transpor-
te 0 a cambios en
los niveles de pro-
teina en membrana,
pero no a cambios
en la cantidad de
proteina total que
pudieran resultar
por alteraciones en
la estabilidad de la
proteina.

Concluimos que
la Ser 575 en NCCr,
Cys en NCCfl, es
responsable de la
diferencia de afini-
dad por tiazidas en-
tre NCC de
mamifero y NCCfl, y

Maria Castaneda recibiendo su premio

que también podria ser responsable de las
diferencias en los niveles de actividad ya que,
tipicamente, NCCfl presenta mayor actividad.
Pensamos que esto es importante porque
podria conducirnos a determinar el sitio de
unioén de las tiazidas al NCC. El hecho de que
s6lo con el cambio de serina por cisteina se
lograra modificar la afinidad y no con el cam-
bio por alanina, glutamato o lisina nos da un
indicio de que la formacién de un puente
disulfuro podria ser la explicacion a lo obser-
vado. Sin embargo, con la informacién que
tenemos hasta el momento no es posible
proponer cudl seria el otro residuo de cistei-
na con el que el puente se pudiera formar.
Por dltimo, esta es la primera mutacién
encontrada en NCC que produce una ganan-
cia de funcién y dado que la actividad de
NCC se ha relacionado con regulacién de la
presién arterial, un aumento en su funcién
debido a dicha mutacién podria ser una cau-
sa de hipertensién. Estudios genéticos son
necesarios para determinar si este hallazgo
podria tener una relevancia a nivel clinico.¥

Foto: Pavel Alvarez
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Reconoce Biomédicas |la tfrayectorio
cientifica del doctor Alfonso Escobar

ara reconocer la destacada trayectoria
del doctor Alfonso Escobar Izquierdo,
investigador emérito, el Instituto de
Investigaciones Biomédicas (IIBm) decidi6
otorgarle su nombre al nuevo auditorio, el
cual fue inaugurado por el rector de la UNAM,
José Narro Robles y la doctora Gloria Soberén
Chavez, directora de este Instituto.

Durante la ceremonia de inauguracién,
el doctor Narro Robles reconocio6 la labor del
doctor Escobar y dijo que a lo largo de toda
su vida de trabajo ha probado ser un gran
investigador, “lo que lo ha hecho merecedor
de premios y reconocimientos; es sin duda
un gran académico y formador de profesio-
nistas”, afirmé.

El rector de la UNAM senalé que la hu-
mildad y la modestia son rasgos distintivos
que engrandecen alin mds personalidad del
investigador. “Se trata de un ser humano ge-
neroso, quien comparte, ensefia, ilustra'y con
su ejemplo cotidiano transmite y genera co-
nocimiento; por todas esas razones, no me
parece extrano que Biomédicas y su comu-
nidad le reconozcan de esta manera”. Narro
Robles le entregé al homenajeado una me-
dalla por 60 afios de labor académica.

Asu vez, la doctora Gloria Soberén, expre-
s6 que el doctor Escobar Izquierdo es un uni-
versitario ejemplar, que representa un ejemplo
viviente de los mejores valores de los investiga-
dores de este Instituto.

En nombre de la comunidad de Biomédi-
cas, la doctora Soberén Chavez agradecié al
investigador homenajeado su compromiso
con la dependencia e indic6 que “su trabajo
en el laboratorio, asesorando estudiantes e
impartiendo catedra han sido actividades
intensas y constantes, lo cual hace extraordi-
nario su compromiso con la academia”, se-
falé.

La doctora Soberén afirmé que “el nuevo
auditorio enriquece nuestro patrimonio, pero
también representa un reto para consolidar
la vida académica de Biomédicas”. Sefialé
que concluir la construccién de las instala-
ciones de la nueva sede es un anhelo irrenun-
ciable; Sin embargo, aclaré que debido a la
crisis de recursos por la que atraviesan el pais
y la UNAM, no es posible pensar que sea la

Universidad la tnica fuente de financiamien-
to para la construccién de las nuevas instala-
ciones del 1IBm, por ello informé que para
obtener recursos a fin de edificar y equipar la
nueva sede ha realizado diversas gestiones
ante diferentes instancias.

Enseguida el doctor Escobar Izquierdo
agradecio a las autoridades el homenaje, el
cual, dijo: “se lo debo a la UNAM, quien me
dio la oportunidad de desarrollar, crear y con-
tribuir a la difusion de la ciencia, la educacion
y la formacién del personal académico”.

Alfonso Escobar Izquierdo

El doctor Alfonso Escobar Izquierdo nacié
en Cunduacan, Tabasco, en 1926. En 1944,
ingres6 a la Escuela Nacional de Medicina
de la UNAM (ENM), y obtuvo el titulo de
médico cirujano, con mencién honorifica, en
1951. Realiz6 estudios de posgrado en la
Escuela de Medicina de la Universidad de
Oregon, de 1954 a 1955.

Siendo alumno de la ENM, en 1945 se
vinculé con el Instituto de Investigaciones
Biomédicas, entonces denominado Labora-
torio de Estudios Médicos y Biolégicos, y en
1949 recibié el nombramiento de ayudante
de investigacion, desempefio en ese cargo lo
llevé a ser promovido a investigador de tiem-
po completo en 1956.

En 1972, el doctor Escobar Izquierdo fue
nombrado investigador titular nivel C, y el 29 de
marzo de 1985, el
Consejo Universitario
lo distingui6 con el
titulo de investigador
emérito de la UNAM.
En 2003 la misma
dependencia lo reco-
nocié como Forjador
de la Ciencia.

Sus lineas de in-
vestigacion se enfo-
can al campo de la
neuroanatomiay la
neuropatologia hu-
manay experimen-
tal. Contribuyé a
investigar las enfer-

medades vasculares  la placa del auditorio.

El rector, Gloria Soberén y Alfonso Escobar durante la develacion de

cerebrales, la anatomia del sistema limbico
y la historia de la neurocisticercosis. Su estu-
dio acerca de la neuropatia que produce la
Karwinskia humboltiana le ha merecido nu-
merosas citas nacionales e internacionales.

También realizé diversas contribuciones
sobre las conexiones entre el coliculo superior
y el nicleo olivar inferior; las relaciones entre
la oliva bulbar y la corteza del cerebelo y los
efectos de la nutricion sobre el desarrollo de
la corteza cerebral.

Su produccién cientifica retine mas de 200
articulos en 63 anos de quehacer cientifico.
Fungié como editor en jefe de del Boletin de
Estudios Médicos y Bioldgicos, y fue miembro
del Comité Editorial de la Gaceta Médica de
Meéxico, del International Journal of Neuros-
cience y de Brain Pathology.

Pertenece a la Academia Nacional de
Medicina desde 1963, a la Academia Mexi-
cana de Ciencias, a la American Academy of
Neurology, a la Sociedad Mexicana de Cien-
cias Fisiolégicas, entre otras. Forma parte del
Sistema Nacional de Investigadores (SNI)
nivel Ill'y fue miembro de la Comision dicta-
minadora del SNI de 1988 a 1991. En 1981
fue distinguido con el Premio Nacional de
Salud Publica “M. Otero”; en junio de 1992,
la Asociacién Americana de Neuropatélogos
lo premi6 por la relevancia de sus contribu-
ciones a la neuropatologfa. T

avel Alvarez

INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS

Dr. Alfonso Escobar Izquierdo
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El Talon de Aquiles
del Genoma Humano

seminarno de Laurent Durer

| doctor Laurent Duret impartio recien-
== temente el seminario “El Talén de Aqui-
b [€5 el Genoma Humano”. El doctor
Duret es director de Investigacion del Centre
National de la Recherche Scientifique (CNRS)
y jefe del Departamento de Bioinformatica y
Gendmica Evolutiva de la Universidad de
Lyon, en Francia.

Existen cuatro mecanismos reconocidos
en los procesos evolutivos: 1) Mutaciones en
el material genético 2) Seleccién natural que
cuando es positiva se [lama evolucién Darwi-
niana y cuando es negativa se [lama evolucién
purificadora o eliminaciéon de mutaciones
deletéreas 3) Deriva genética y 4) Mutaciones
aleatorias no relacionadas con procesos de
adaptacion. El doctor Duret junto con otros
investigadores han descubierto que en verte-
brados existe otro proceso evolutivo llamado
Conversién Génica Sesgada de GC (gcCGS o
“Bias Gene Conversion of GC”, en inglés). La
conversion alélica de genes, i.e., el copiar/
pegar un alelo en otro, en lugares heterocigo6-
ticos, ocurre durante la recombinacion meié-
tica como consecuencia de un mecanismo de
reparacion en heteroduplexes no apareados
(Marais, 2003). Este proceso de reparacion que
ocurre durante la meiosis resulta favorecer el
duplete GC, de tal suerte que un heterocigoto
AT/GC produciria mas gametos GC que AT
(Eyre-Walker, 1993; Galtier et al., 2001), re-
sultando en una ventaja de alelos Gy C sobre
alelos Ay T, y en consecuencia, un aumento
del contenido de GC en regiones con altas
tasas de recombinacion.

En un trabajo reciente del doctor Duret
(Galtier et al, 2007), se demostré que el pro-
ceso de gcCGS puede influir de manera signi-
ficativa en las tasas de evolucién del proteoma
de primates y en particular en el hombre. Este
proceso conduce a episodios repentinos de
evolucién acelerada en exones que de otra
manera permanecerian conservados promo-

viendo la fijacién de mutaciones AT — GC.
En este trabajo se analizaron mas de 12 mil
exones con altas tasas de evolucién de ami-
noacidos en cuatro ramas del drbol de los
hominidos: el humano, el chimpancé, el an-
cestro humano-chimpancé y el ancestro hu-
mano-chimpancé-orangutan, usaron como
referencias externas al macaco, al [émur y al
galago. El nimero de episodios acelerados de
evolucién no fueron los mismos para las cua-
tro lineas analizadas: se encontraron 53 en
humanos, 84 en chimpancés, 103 en la rama
del ancestro humano-chimpancé, y 139 en la
rama del ancestro humano-chimpancé-oran-
gutan. Estos resultados son consistentes con el
reciente hallazgo de que los chimpancés pre-
sentan un mayor ndmero de genes seleccio-
nados positivamente que los humanos (Bakewell
et al. 2007). En estos exones el porcentaje de
substituciones AT — GC fue mayor en las ramas
con episodios de evoluciéon acelerada. Los
exones con rapida evolucién de aminoécidos
tienden a encontrarse precisamente en regiones
con altas tasas de recombinacién. Asi, el pro-
ceso de gcCGS, y no la seleccién positiva, es
el mecanismo responsable del proceso de
substitucion de GC porque todas las posiciones
de los codones, inclusive las neutras (sustitu-
ciones sin6nimas) son afectadas.

En otras palabras, estos episodios abruptos
de evolucién no pueden ser explicados por
mutaciones neutrales AT — GC ya que el co-
ciente de tasas de mutaciones no sinénimas
sobre las sinbnimas (el cociente dn/ds) se ve
modificado. El patrén observado es consisten-
te con el proceso de gcCGS el cual, si es sufi-
cientemente intenso, puede rebasar el proceso
de seleccion purificadora y conducir a que se
acumulen mutaciones deletéreas no deseadas.
El fenémeno de gcGCS es independiente de
regiones codificadoras y por lo tanto afecta
también y de manera notable a regiones no
codificantes.

Marco José Valenzuela
Departamento de Inmunologia

La mayoria de los andlisis sobre las tasas
de evoluciéon molecular descansan en dos
principios: 1) Lo que es conservado debe ser
funcional y 2) Lo que evoluciona rapidamen-
te es adaptativo.

Asi, las proteinas en primates han ido acu-
mulando durante su evolucién la fijacién de
mutaciones deletéreas de aminodcidos me-
diante un proceso aparentemente sin impor-
tancia que ocurre en la maquinaria de
recombinacion: la reparacion sesgada del DNA
de heteroduplexes intermediarios (el proceso
de gcCGS). La naturaleza episédica de este
proceso es consistente con la esperanza de
vida corta de sitios muy activos de recombi-
nacion (recombination hotspots). Es probable
que después de un episodio intenso de gcCGS
ocurran procesos compensatorios de seleccion
positiva que restauren las funciones de las
proteinas afectadas.

El contenido de GC en los genes y a lo
largo de todo el genoma humano, es muy
variable. Estos resultados implican que los
genes localizados en regiones con alta recom-
binacién (que son ricos en GC), lejos de con-
ferirles una ventaja, son en verdad puntos
débiles de los genomas de primates, nuestro
“Talon de Aquiles” en la evolucién de las
proteinas. En general la acumulacion local
de Gy C en varias regiones del genoma de
mamiferos no solo no es adaptativa sino cos-
tosa, porque resulta de un proceso que va en
contra de la accién de la seleccién natural.

Implicaciones biomédicas
y evolutivas

Serfa interesante tratar de probar la hipé-
tesis de que algunas de las enfermedades
genéticas observadas con prevalencias muy
altas en ciertas poblaciones o en ciertos pe-
riodos pudieran corresponder a substituciones
AT — GC sostenidas por gcCGS a pesar de
sus efectos negativos.




La Teoria Genética de Poblaciones esta-
blece que la recombinacién afecta la eficien-
cia de la seleccién natural de multi-locus al
generar nuevas combinaciones de alelos, y
por lo tanto la variabilidad genética de las
poblaciones aumenta. En virtud de los nuevos
hallazgos la recombinacién puede disminuir
localmente la eficiencia de la seleccién pu-
rificadora de genes codificantes de proteinas
mediante gcCGS. Los efectos a gran escala
(intercambios genéticos) y los de corto plazo
(gcCGS) de la recombinacién tienen efectos
opuestos en la eficacia de la seleccion. Por
lo tanto, la recombinacion no es siempre fa-
vorable en la adaptacion de las especies.

En particular el efecto de cgCGS es muy
notable en la recombinacién de las células
germinales de los machos, debido probable-
mente a diferencias en la meiosis con las
células germinales de las hembras.

El dinucleétido CpG muta con altas tasas
porque la citosina es vulnerable a la desami-
nacion. Las citosinas en dinucleétidos CpG
son a menudo metiladas y la desaminacién
de 5-metilcitosina (5mC) produce timidina. La
des-aminacién de citosina no metilada pro-
duce uracilo (U), el cual puede ser removido

por la uracil glicolasa, pero la desaminacion
de la 5mC genera timina (T), la cual no puede
ser procesada por esta enzima. La consecuen-
cia en humanos es que la tasa de mutacién
de 5mC aT es de 10 a 50 veces mas grande
que cualquier otra transicién.

Més de un tercio de las mutaciones pun-
tuales en la linea germinal que causan enfer-
medades genéticas en el humano, y muchas
de las mutaciones sométicas que conducen
al cancer son causadas por le hipermutabili-
dad de CpG.

La consecuencia evolutiva en humanos es
que el dinucledtido CpG estd estadisticamen-
te sub-representado (Bird 1980) a lo largo de
todo el genoma humano (Lander et al. 2001).
El grado de sub-representacién estd inversa-
mente relacionado al contenido de GC.

La separacion local es un prerrequisito
para la desaminacion de la citosina (o 5mC)
en cadenas dobles de DNA (Fryxell y Zuc-
kerkandl 2000). El mecanismo de reaccion
requiere del ataque de H,O* en la posicién
N-3, seguida de la adicién de H,O a la posi-
cién C-4, ninguna de las cuales son accesibles
al agua en cadenas dobles de DNA. T
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tora (CD3*CD8*CD44*CD62L"). Después de
siete meses de una Gnica inmunizacién con
BEVs las células fueron analizadas y se en-
contré6 memoria efectora especifica. Este
resultado fue confirmado mediante ensayos
de incorporacion de timidina donde 4-6 de
10 variantes fueron reconocidas.

Interferencia inmunolégica
Finalmente, se recre6 un escenario simi-
lar al que ocurre en la realidad, donde indi-
viduos vacunados con inmunégenos que
expresan epitopos nominales (no mutantes)
resultan infectados con PAVs que generan
un diverso repertorio de epitopos (mutantes).
Se inmunizaron grupos de ratones con vec-
tor control (VVH) y otros con nominal (VHPL),
posteriormente se realizé un refuerzo con
BEVs (VHBL) a los ocho y 12 meses respec-
tivamente. A los ocho meses se observé una
interferencia en el reconocimiento de va-
riantes en los grupos inmunizado con nomi-
nal (VHPL) en comparacién con vector

control (VVH).Esta interferencia es acrecen-
tada en el experimento de 12 meses.

Las BEVs representan una plataforma
tecnolégica para el desarrollo de una nueva
generacién de vacunas y/o inmunégenos
contra patégenos antigénicamente variables,
ya que permiten la generacion de una res-
puesta inmune celular amplia y diversa que
permite el reconocimiento de epitopos mu-
tantes. Otros inmunégenos sélo tienen la
capacidad de generar una respuesta inmune
capaz de reconocer no mas de dos mutacio-
nes en un epitopo determinado. Las BEVs
fueron capaces de generar memoria inmu-
nolégica duradera, especifica y diversa, la
cual es importante para prevenir una futura
infeccion.

La interferencia inmunolégica muestra
que puede existir un riesgo al administrar un
inmundégeno que expresa un epitopo nomi-
nal de un determinado PAV a la poblacién.
Debido a que ésto pude generar inmuno-
dominancia la cual llevaria a disminuir la

capacidad del sistema inmune a actuar con-
tra una infeccién posterior por el PAV'y peor
aun, aumentar la tasa de infeccién en per-
sonas vacunadas. La inmunizacién con in-
munégenos basados en (BEVs) podria
inducir activacion de poblaciones de células
TCDB8" de mayor diversidad comparada con
la inmunizacién de epitopos nominales. T
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Migracion del Sistema Operativo

eneralmente, cuando hablamos de

“migrar el sistema operativo”, lo

hacemos pensando en cambiar a
la dltima versi6n del sistema que utilizamos
actualmente, pero esto no es del todo co-
rrecto. Podemos planear una migracion
hacia una versién anterior (downgrade)
debido, por ejemplo, a que consideramos
que nuestro equipo no se desempeiia ade-
cuadamente con el que traia instalado de
fabrica; o bien, podemos migrar hacia una
version mas reciente (upgrade) debido,
por ejemplo, a que necesitamos conectar
un equipo periférico a nuestra computa-
dora y éste sdélo trabaja con versiones
posteriores a la que tenemos instalada.
Pero la migracion no sélo se da entre ver-
siones del mismo sistema operativo, tam-
bién podemos migrar hacia otra
plataforma como Linux si nuestras nece-
sidades asi lo requieren; en cualquier caso,
debemos tener como principio que si nues-
tro equipo funciona correctamente y sa-
tisface nuestras necesidades de trabajo, es

Upgrade

7 SANCYILLA] i

WindOWS"?

U
yltimate

Luego del éxito obtenido el pasado mes de octubre
en su lanzamiento oficial, el nuevo Sistema Operati-
vo de Microsoft Windows 7 esta recibiendo muy
buena aceptacion entre los usuarios; principalmente
entre los decepcionados con la version Vista quienes
al parecer son los mas considerados por la misma
Microsoft, ya que la actualizacién “sin pérdida de
datos” sélo esta disponible desde esta version.

mejor dejarlo como esta; Sin embargo, si
hemos justificado la migracién del sistema
operativo, es importante considerar algu-
nos puntos antes de realizarla:

Desempeino. El bajo rendimiento de
las computadoras no siempre es consecuen-
cia del sistema operativo, debemos identi-
ficar cudl es el origen ya que si el sistema
funciona correctamente tal vez sea suficien-
te con realizar una actualizacion de hardware
para mejorar el desempeiio, por el contrario,
si consideramos que el hardware de nuestra
computadora es mas que suficiente y el
desempeio del sistema es bajo, probable-
mente necesitemos realizar una migracion
del sistema operativo.

Seguridad. Pongamos un ejemplo, si
tenemos un equipo con Windows XP o Vista
y no podemos mantenerlo seguro, actualizado
y, en la medida de lo posible, libre de virus,
el simple hecho de migrar a Windows 7 no va
a mejorar esta situacion; en este sentido se
justifica una migracion de sistema operativo
siempre y cuando esté proximo a terminar el
soporte de actualizaciones de la versién que
tenemos instalada actualmente.

Compatibilidad. Si nuestro motivo para
cambiar el sistema operativo es la compatibi-
lidad con hardware no debemos olvidar veri-
ficar también la compatibilidad con el software
que tenemos instalado y viceversa.

Si después de analizar estos puntos hemos
optado por realizar la migracion, el siguien-
te paso es verificar si el sistema que quere-
mos instalar soporta el hardware de nuestro
equipo vy si existen versiones del software
que utilizamos regularmente para el nuevo
sistema; una vez que hemos comprobado
todo esto podemos proceder a la instalacion,
la cual puede ser de cinco tipos:

1) Actualizacion. Se lleva a cabo en
una migracion desde una versién hacia otra
mads reciente pero del mismo sistema ope-
rativo. Puede ser sin pérdida de datos cuan-
do las versiones asi lo permitan o desde cero,
es decir, haciendo un respaldo en un medio
externo y posteriormente formateando el
disco duro.

2) Downgrade. Es la operacion inversa
a la actualizacién. Migramos de una version
hacia otra anterior.

3) Instalacion inicial. Su caracteris-
tica principal es que se realiza desde cero,
puede ser un cambio de version o incluso
de plataforma.

4) Instalacion dual (Dual boot). Per-
mite tener los dos sistemas operativos ins-
talados de manera nativa en el equipo,
incluso en el mismo disco duro, mediante
un procedimiento de particionamiento del
disco duro, no requiere capacidad de pro-
cesamiento mas alla de los requerimientos
de hardware del sistema a instalar, pero si
implica un uso adicional en la capacidad
del disco duro.

5) Maquina virtual. Nos permite, a
través de un software especializado (Virtual-
Box, VMWare, Virtual PC, etcétera.) instalar
otro sistema operativo dentro del que ya
tenemos y ejecutarlo en una ventana como
si fuera otra aplicacién, desafortunadamen-
te de manera adicional al uso de espacio en
disco que implica, este procedimiento re-
quiere de mayor capacidad de procesamien-
to del equipo, ya que practicamente
ejecuta dos sistema operativos a la vez.

Por dltimo, cabe senalar que una migra-
cion del sistema operativo es un proceso
que requiere tiempo y por lo tanto debe
planearse adecuadamente, ademas puede
implicar procedimientos técnicos que re-
quieran la asesoria de un técnico. T
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