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uud Buijs, investigador del departa-
mento de Biologia Celular y Fisiolo-
gia del Instituto de Investigaciones
Biomédicas demostrd, en colaboracion con
otros grupos de trabajo, que el reloj de
anticipacién al alimento no es una sola
estructura sino que esta formado por la
interaccion de varias estructuras en el ce-
rebro y el cuerpo.

La fisiologia y el comportamiento de
todos los mamiferos esta organizada en
ciclos de descanso y actividad, que depen-
den de la actividad neuronal que es sincro-
nizada por el reloj biolégico o ndcleo
supraquiasmatico (NSQ); que reside en la
base del hipotalamo. Este reloj tiene una
actividad neuronal que es dirigida por genes
de reloj que dan un ritmo auténomo al NSQ

En esta imagen del nicleo supraquiasmético (NSQ) se puede ver como las fibras del DMH (rojo)

interactuan con las fibras de la retina (verde). Las fibras de la retina transmiten la informacién de la

luz y activan a las neuronas del NSQ. Las fibras del DMH transmiten informacion del tiempo de

comida e inhiben al NSQ para permitirle al animal estar activo durante el periodo de descanso.

con mayor actividad durante el dia. A su
vez el NSQ es sincronizado y activado por
la luz, esta activacion es la senal de des-
canso en los roedores nocturnos y de acti-
vidad en los primates diurnos como los
humanos. Para conseguir esto, el NSQ tie-
ne extensas proyecciones neuronales en el
hipotdlamo y por ellas es como transmite
su ritmo al resto del cerebro.

El doctor Ruud Buijs explicé que una
investigadora estadounidense desde el afo
1977 demostro, que si se restringe el acce-
so a los alimentos durante el dia a un pe-
riodo corto y previsible para las ratas, éstas
cambian su patrén de comportamiento y
pueden anticipar por varias horas el proxi-
mo evento de alimentacion (FAA) ain sin
tener NSQ. De acuerdo con la publicacién
de esta investigadora en Science, aparen-
temente las ratas tienen la capacidad de
organizar el tiempo en funcién de la ali-
mentacién dado que antes de la hora de
comida ya presentan cierta actividad y co-
mienzan a secretar hormonas, como por
ejemplo la corticosterona.

Por lo anterior se propuso que esta an-
ticipacion a la comida, que se presentaba
adn sin el NSQ, debfa ser regulada por otro
reloj al que denominaron, durante mds de
30 anos, reloj de anticipacion a la comida
y desde ese momento diversos investigado-
res se dedicaron a tratar de encontrar su
ubicacién.

La doctora Carolina Escobar, investiga-
dora de la Facultad de Medicina, demostré
hace algunos afos que, cuando el animal
estd en el periodo de anticipacién a la co-
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REVISTAS CIENTIFICAS Y ARBITRADAS
EDITADAS POR LA UNAM

—n el marco de la celebracion de los 100
= 2105 de nuestra Universidad, el afio
b pasado fue presentado el Catalogo de
Revistas Cientificas y Arbitradas por el enton-
ces Secretario General, doctor Sergio M. Al-
cocer Martinez de Castro, en el Auditorio
Alfonso Caso. Fue para mi una sorpresa el
conocer que existian 108 publicaciones pe-
riodicas de diferentes disciplinas cuyos res-
ponsables pertenecen a diferentes
dependencias de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

Un segundo paso encaminado a difundir
esta obra se dio durante la XXXI| Feria Inter-
nacional del Libro del Palacio de Mineria, en
donde el mismo doctor Alcocer dio a conocer
que la UNAM puso a disposicion del publico
interesado un portal en linea con acceso gra-
tuito a los contenidos de 62 de estas 108
revistas. El acceso a dicho portal es desde la
direccién www.revistas.unam.mx. Ya para
este afio, se conoce que la UNAM cuenta con
111 revistas cientificas y arbitradas de todas
las areas del conocimiento, con tematicas
como literatura, medicina y sociologia, qui-
mica y analisis de la conducta, biodiversidad,
entre otras. Es importante sefialar que 24 de
estas publicaciones estan en el indicador
internacional Scopus, que es una base de
datos de la editorial Elsevier. Ademéas de la
importancia de conocer esta faceta novedosa
con que la UNAM intenta contribuir a uno de
sus objetivos esenciales de difusion del cono-
cimiento.

El hecho de que exista este foro amplio
para publicar alguna de las contribuciones
que generan nuestros cientificos, constituye

una oportunidad poco frecuentada por nues-
tros estudiantes. Sucede que una de las formas
en que los estudiantes de diferentes posgra-
dos cumplan con sus actividades académicas
obligatorias, es la escritura de articulos cien-
tificos de revision del tema o temas afines a
su proyecto de investigacién. Con ello se
propone que los estudiantes ejerciten su ca-
pacidad de busqueda, sintesis y analisis del
conocimiento basico que deben manejar res-
pecto a su proyecto, ademas de desarrollar
las habilidades necesarias para la generacion
del manuscrito final que enviaran a publicacion
como un requisito ineludible para obtener el
grado. Esta actividad académica complemen-
taria es aceptada como cumplida por parte
del Comité Académico del Posgrado respec-
tivo, en el momento en que es aprobada por
dos tutores que fungen como revisores del
manuscrito o i se presenta un comprobante
de que ha sido aceptado para publicacion en
una revista arbitrada.

Recuerdo que durante mi gestion como
Coordinador del Programa de Doctorado en
Ciencias Biomédicas, el porcentaje de ma-
nuscritos de revision escritos por los estudian-
tes que eran publicados era muy bajo, y
presumo que el panorama sigue siendo el
mismo. Existen varios titulos de revistas Cien-
tificas de la UNAM que constituyen un foro
ideal para la publicacion de estos manuscritos,
las cuales cuentan con un sistema en linea
para todo el proceso de revision y publicacion.
Invito a que nuestros estudiantes y sus tuto-
res visiten el portal mencionado y se den
cuenta de los beneficios que ofrece este es-
fuerzo de nuestra Universidad. T

Javier Espinosa
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Mecanobiologia

Como la informacion mecdnica es convertida

as funciones celulares y de los tejidos se

afectan por factores fisicos como las

fuerzas mecanicas y la geometria del
entorno, pues cuando son detectados por la
célula, junto con las sefales bioquimicas,
determinan su forma, motilidad, capacidad
de regeneracién y, en consecuencia, intervie-
nen en la patologia y fisiologia humana, ex-
plicé el doctor Michael Sheetz, director del
Mechanobiology Institute (MBI) de la National
University of Singapur (NUS).

En el seminario titulado “Cellular mecha-
nical machines: A new way of looking at old
diseases”, en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas (IIB), el doctor Sheetz menciond
que la disciplina emergente denominada
mecanobiologia, se encarga del estudio de
las funciones esenciales que los factores fisi-
cos desempenan y de los procesos de meca-
notransduccion; es decir, de la conversion de
estimulos mecdnicos en sefiales celulares.

Se sabe que la capacidad de las células
para detectar fuerzas y el entorno fisico es lo
que influye en la organizacién de su citoes-
queleto y esto a su vez afecta la forma y la
motilidad celular, senalé el doctor Sheetz.

Todos los organismos experimentan y usan
constantemente fuerzas procedentes del me-
dio externo, las cuales son aplicadas a tejidos,
a células y a las moléculas que contienen,
explicé. De ahi que dichos factores no sélo
provocan cambios fisicos, sino que, ademas,
afectan las funciones, la senalizacion celular
y la expresion génica, cuando son transduci-
das.

La naturaleza dinamica del citoesqueleto
implica, por un lado, que la forma de la cé-
lula'y sumovimiento son regidos por las fuer-
zas internas y externas y, por otro, que las
células desarrollan mecanismos para detectar
y difundir la informacién del entorno, tales
como mecanosensores y transduccion de
sefiales.

“La caracterizacién cuantitativa de esas
fuerzas, en términos de su magnitud y direc-
cion, puede ser usada para entender e inclu-
so predecir eventos fisiol6gicos o patoldgicos
a nivel de érganos vy tejidos”, informa.

Explicé que a nivel celular, las fuerzas de
traccion procedentes del medio externo pue-
den influir en procesos biolégicos como la

en funcidn bioldgica

cicatrizacion de heridas, la angiogénesis y la
metdstasis; por ello, la mecanobiologia ofre-
ce la posibilidad de resolver problemas de la
mecanica celular en males como el cancery
las enfermedades cardiovasculares; el doctor
Sheetz lo calificé como un nuevo paradigma
en la investigacion biomédica.

Ademas, la integracion entre los factores
fisicos y bioquimicos con el microambiente
tiene implicaciones en la diferenciacion de
células madre y en la metastasis de las célu-
las cancerosas. La investigacion en mecano-
biologia puede aplicarse, también en el
desarrollo de farmacos y en la investigacion
en medicina traslacional, agregé.

Michael Sheetz Foto: Sonia Olguin

El Instituto de Mecanobiologia

Por sus aplicaciones potenciales en la
biomedicina, en febrero de 2009, la National
Research Foundation (NRF) anunci6 la crea-
cion del MBI, con sede en la NUS, el cual fue
inaugurado oficialmente el 15 de octubre de
2010. Sus objetivos serian entender los as-
pectos mecanicos que intervienen en las fun-
ciones de las células y los tejidos; ademds de
definir las operaciones mecanobiolégicas que
conforman las funciones celulares, unificar
la descripcién de éstas mediante la creacién
de un estandary desarrollar la disciplina bajo
un enfoque multidisciplinario, senalé el doc-
tor Sheetz.

El ponente comenté que el MBI es el cuar-
to de los cinco Centros de Investigacion de
Excelencia (RCE’s por sus siglas en inglés),
junto con el Centro de Tecnologia Cuantica,
el Instituto de Ciencias del Cancer, el Obser-

vatorio de la Tierra y el Centro de Ingenieria
Ambiental y Ciencias de la Tierra. El MBI re-
cibira un apoyo total de 121 millones de
délares americanos durante 10 afos.

El director del MBI indicé que la creacion
de los cinco RCE’s forma parte de los esfuer-
zos de la NRF para elevar la calidad de edu-
cacién, brindar una mejor formacién a los
estudiantes de posgrado y mejorar la capaci-
dad de investigacién de las universidades en
Singapur.

Uno de los aportes mas importantes del
trabajo que se realiza en el MBI es la elabo-
racién del Manual de Funciones Moleculares
y Celulares (MCMF por sus siglas en inglés),
con el que se pretende establecer un estandar
internacional para describir las funciones de
células y tejidos para poder entender las cau-
sas y progresion de las enfermedades. En él
se estan “catalogando las principales funcio-
nes y los médulos de proteinas” que intervie-
nen en cada paso de las funciones mecanicas
de las células, comenté el doctor Sheetz.

El contenido del manual esta disponible
en un Wiki; es decir, un sitio Web que puede
ser editado por cualquier miembro de la co-
munidad cientifica para compartir el resulta-
do de sus investigaciones o como una
herramienta para la divulgacién y la ensefian-
za de la biomecanica.

Con ayuda de modelos computacionales
de cada paso de las funciones celulares en
general, el MCMF permitird desarrollar reac-
tivos experimentales y herramientas para el
estudio de funciones en tejido sano y enfermo;
asi como transferir estos descubrimientos
bésicos a la practica clinica.

El doctor Sheetz senal6 que tratar de en-
tender el funcionamiento de la célula enfo-
candose Unicamente en la sefalizacién
molecular, el genoma, el proteoma vy los in-
teractomas es insuficiente, pues quedan “mu-
chas funciones biolégicas pendientes”. En
cambio, dijo, los factores biolégico-mecani-
cos podrian ser el “eslabon perdido” que
ayude a entenderlas.

Para finalizar, exhort6 a los cientificos de
la UNAM a someter proyectos de colaboracién
y de intercambio académico en el MBI, asi

mismo indicé que estan disponibles 50 plazas
posdoctorales. I eb Garcia
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PIROSECUENCIACION
Una Plataforma Tecnologica con Gran Potencial
de Aplicacién en el Area de Diagnéstico Clinico

Erika Alba, Laura Uribe, Araceli Olguin y Jorge Paniagua

—
Silanes 6 s
——

I a pirosecuenciacion es una técnica innovadora de secuenciacion de DNA, desarrollada por Pal Nyrén y

Mostafa Ronaghi en el Royal Institute of Technology en Estocolmo en 1996. La técnica esta basada en la

secuenciacion de un fragmento corto de DNA de cadena sencilla por medio de la sintesis de la cadena
complementaria; la reaccién de sintesis se mide en tiempo real cuantificando los pirofosfatos liberados al in-
corporarse los diferentes nucledtidos a la cadena que esta siendo sintetizada. El método emplea una cascada
de reacciones enzimaticas que incluyen luciferasa y su sustrato luciferina, que finalmente resulta en la emision
de una senal luminosa que es proporcional a la cantidad de pirofosfato liberado.

La pirosecuenciacion es el método de eleccion para la secuenciacion de fragmentos cortos de DNA en una
sola reaccion; es una técnica totalmente automatizada, fiable y precisa, que permite el analisis de un gran ni-
mero de muestras en un breve lapso de tiempo. El resultado de la pirosecuenciacion se visualiza mediante un
pirograma (diagrama de las seiales luminosas) que produce el equipo de deteccion; en contraste con las téc-
nicas convencionales de secuenciacion (tipo Maxam-Gilbert y Sanger-Coulson), donde se realiza la secuencia-
cion en cuatro tubos de reaccion independiente, uno por cada base nitrogenada, y en las que se requiere
analisis por electroforesis.

Las técnicas de secuenciacion masiva son ampliamente utilizadas en investigacién biolégica, genética y en
algunas aplicaciones médicas y forenses. Una aplicacion interesante de los estudios de secuenciaciéon son los
estudios filogenéticos y evolutivos para tratar de conocer las relaciones entre razas, tipos, variedades y espe-
cies; un claro ejemplo de la aplicaciéon de esta tecnologia es el Proyecto del Genoma Humano. Actualmente la
pirosecuenciacion posee un alto impacto en la investigacion biomédica y genética, principalmente en la detec-
cion de SNPs y analisis de metilacion. Esta técnica sera muy titil para desarrollar protocolos de identificacion
de resistencia a antibidticos en bacterias y a farmacos en virus como el de la influenza A HIN1, en la que apa-
recieron cepas resistentes al oseltamivir, por ejemplo.

Adicionalmente, la plataforma tecnolégica esta siendo utilizada a nivel clinico para identificar distintos ge-
nes asociados a condiciones genéticas especificas como el cancer de mama y colon, enfermedad de Alzheimer,
distrofia mitética, entre otras. Uno mas de los campos de aplicaciéon consiste en identificar virus, bacterias y
hongos en muestras de origen bioldgico con la finalidad de proporcionar un diagnéstico altamente sensible y
especifico.

Hoy en dia se encuentran disponibles comercialmente una variedad de kits aplicables en la identificacién
de bacterias y hongos de importancia clinica, estos sistemas podran ser utilizados en los equipos de secuen-
ciacion masiva de mayor circulacion en el mercado. 1

Referencias:

¢ Ronaghi et al.; Karamohamed, S.; Pettersson, B; Uhlén, M; Nyrén, P 1996. Real-time DNA sequencing using detection of pyro-
phosphate release. Anal. Biochem. 242:84

e Ronaghi et al.; Uhlén, M; Nyrén, P 1998. A sequencing method based on real-time pyrophosphate. Science 281:363
Marziali A. and Akeson M. 2001. New DNA sequencing methods. Annu Rev Biomed Eng. Vol. 3: 195-223

e Clarke, S.C. 2005 Pyrosequencing: nucleotide sequencing technology with bacterial genotyping applications. Expert Rev Mol Diagn.
Vol. 5, No. 6: 9487-953.
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Cuartio Informe de Labores
de Gloria Soberon

a doctora Gloria Soberén Chavez rindié

su cuarto informe, con el que dio fin al

periodo 2007-2011 para el que fue ele-
gida como directora del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas (IIB) por la Junta de
Gobierno de la UNAM.

En respuesta al cuarto informe de activi-
dades de la doctora Soberén, José Narro Ro-
bles reconocié el trabajo de la comunidad y
felicit6 a la doctora Soberén. Asimismo invi-
t6 a todos los miembros de este Instituto a
seguir trabajando en favor de la investigacion
en salud, pues aseguré que mucho de lo que
hoy en dfa se sabe sobre algunos padecimien-
tos se ha realizado en el IIB.

A 70 afos de su creacion, aseguré que la
comunidad del 1IB ha sabido afrontar con
éxito los cambios sociales, econémicos y
hasta de instalaciones, por lo que invitd a
tomar ejemplo de ello para continuar traba-
jando durante el proceso de designacion de
nuevo director del IIB.

“El trabajo de este Instituto ha enriqueci-
do el campo de conocimientos universal en
el campo biomédico, lo mas valioso es que
ese trabajo ha servido para ahorrar horas de
sufrimiento en familias y evitar muertes anti-
cipadas, gracias por las aportaciones”, aseve-
r6 Narro.

Durante su presentacion, la doctora So-
berdn aseguré que su plan de trabajo inicial
estuvo encaminado a una politica interior.
Una de sus principales acciones fue estable-
cer un reglamento interno en el que se mo-
dific6 la composicién del Consejo Interno,
en el cual se incluyé la figura del Secretario
de Ensefianza, encargado de dar solucién a
los problemas de docencia. Asimismo se re-
definieron las funciones del Secretario Aca-
démico en cuanto a su papel en el manejo
de los asuntos relacionados con las contrata-
ciones y promociones del personal académi-
€O, ya que en esta nueva versién quedaron
bajo su supervision directa.

Se crearon nuevas figuras académicas,
como las de jefe de grupo, investigador ads-
crito y adscrito institucional y la de consorcios,
cuya finalidad es la integracién de varios gru-
pos de investigacién con una linea de trabajo
en comuin y una labor transversal para reforzar
el trabajo de alguna area especifica.

Mencioné que el I1B estd dividido en cua-
tro departamentos que son: Biologia Celular
y Fisiologfa, Biologia Molecular y Biotecno-
logia, Inmunologia y Medicina Genémica y
Toxicologia Ambiental. En cuanto al nimero
de publicaciones, informé que se estima un
promedio de 1.6 articulos por investigador
cada ano.

En lo relativo al Personal Académico co-
menté que la integracion de nuevos elemen-
tos fue posible gracias a la movilidad que
hubo en el personal del Instituto y a un par
de plazas otorgadas por la Rectoria. En este
periodo se integraron a la Comunidad nueve
investigadores y doce técnicos académicos.

La seleccién de nuevos integrantes de la
Comunidad se llevé a cabo de la siguiente
manera: primero se identificaron las dreas a
reforzar, se realizé una convocatoria abierta
para incorporar nuevos investigadores toman-
do en cuenta la opinién de los integrantes del
11B.

En cuanto al perfil del personal académi-
co, la doctora Soberén informé que hay 28
investigadores titulares C, 33 nivel B fisiendo
éstos la mayoria- y 19 A, asi como 9 investi-
gadores asociados C y cinco investigadores
eméritos, categoria a la que se integré en 2010
el doctor Jaime Martuscelli. En cuanto a téc-
nicos académicos titulares hay 25 nivel A, 30
B, 10 tipo C y 13 asociados nivel C.

La vision definida por el consejo interno
para Biomédicas es “ser punta de lanza en el
area de su competencia en la UNAM y en el
pais; debe constituir un estrecho vinculo en-
tre la investigacion de alta calidad y la atencién
de la salud dentro de los institutos nacionales
de salud (esto se defini6 como nuestra con-
traparte) y la industria nacional”.

Asimismo hasegurén que otra de las tareas
primordiales del Instituto es la formacion de
nuevos investigadores para lo cual trabaja en
colaboracién con la Facultad de Medicina y
el Instituto de Fisiologia Celular. De manera
individual gran parte del personal académico
imparte clases en diversas Facultades de la
UNAM como las de Quimica, Ciencias y la
propia de Medicina.

La Licenciatura en Investigacion Biomé-
dica Basica (LIBB) recibié en 2007 el nivel 1
al ser evaluada por los Comités Interinstitu-

cionales para la Evaluacion de la Educacion
Superior. Para dar a conocer el plan de estu-
dios y principales objetivos de la LIBB se
acudié al programa universitario “Al encuen-
tro del mafiana”, ademds se organizo la pri-
mera reunion de la licenciatura en la que
alumnos y egresados mostraron sus investi-
gaciones y avances.

En el dmbito de las patentes, del 2008 a
la fecha se registraron cinco solicitudes de
patentes, cuatro de ellas nacionales, a saber:
Método para la produccién de antigenos re-
combinantes para uso como vacuna contra
la cisticercosis-teniasis; Cepa de Aspergillus
niger, filtrado enzimatico de la misma 'y pro-
cesos de preparacién y uso; Dispositivo para
vigilar la cadena en frio de productos biolé-
gicos y su proceso de produccién y Método
de diagndstico para detectar lesién renal agu-
da mediante el uso de la proteina de choque
térmico de 72 kDa como biomarcador sensi-
ble, ésta ultima también se ha solicitado en
el ambito internacional.

La vinculacién de la Universidad con la
industria que es muy importante para Biomé-
dicas, pudo darse, entre otras acciones, me-
diante la puesta en funcionamiento del
fermentador de mil litros para la produccion
de biofertilizantes, asi como de la produccion
de la vacuna contra la cisticercosis. Ambos
procesos se llevan a cabo en las instalaciones
de la Planta Piloto del 11B. Ademds, por suge-
rencia del doctor Luis Herrera se estd eva-
luando la participacion del instituto en
colaboracién con el INCan en la produccion
de anticuerpos terapéuticos.

En cuanto a la presencia del Instituto en
los medios de comunicacioén, durante 2010
se registraron 110 apariciones, siendo el me-
dio mas importante Internet. También a través
del sitio de CistiMex los usuarios pueden
acceder a algunos avances en la investigacion
de la cisticercosis. Otra de las medidas im-
portantes de difusion de la investigacién cien-
tifica se realiza a través de este 6rgano
informativo Gaceta Biomédicas.

En lo que toca a la relacién con el Sector
Salud, el logro mds importante en este perio-
do es sin duda la creacion de la Unidad Pe-
riférica en el Instituto de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” que




Gloria Soberén

esta sustentada en un convenio bien estruc-
turado que es el modelo de las propuestas de
convenios con otros Institutos Nacionales de
Salud que desafortunadamente no llegaron a
firmarse.

En este periodo también se llevé a cabo
la firma de un convenio con el Centro Nacio-
nal para la Prevencion y Control del SIDA
(CENSIDA) con la participacién de la docto-
ra Carmen Soler en un programa de adminis-
tracion de antirretrovirales. Asimismo se
concret6 la incorporacion de dos investiga-
dores del Instituto Nacional de Geriatria para
trabajar en las instalaciones del IIB en lo que
concluye la construccién y habilitacion de su
edificio. Ademas se esta trabajando en una
nueva unidad periférica en el Instituto Nacio-
nal de Rehabilitacion, en la que colaborara
el doctor Jests Chimal en el drea de medici-
na regenerativa y reconstruccion.

Durante la emergencia epidemiolégica
por el virus AHTN1 la Directora puso a dispo-
sicion del Rector las instalaciones del labora-
torio de alta seguridad del 1B para que se
llevaran a cabo trabajos de investigacion de
personal de otras dependencias universitarias
o inclusive de fuera de la UNAM. En octubre
de 2010 el 11B recibi6 la escultura que Ivonne
Domenge realizé como homenaje a los inves-
tigadores por los conocimientos adquiridos
durante este periodo de emergencia.

Durante la gestion
Dra_ GIOria S de la doctora Soberén
se fortalecieron las uni-
dades periféricas de
Biomédicas en los Ins-
titutos Nacionales de
Salud y en las Univer-
sidades del interior de
la Repdblica, en Tlax-
cala y Xalapa.

Durante este perio-
do se publicé la edicién
revisada por la Comi-
sién de Bioética del
Cédigo Ftico para el
Personal Académico del
instituto que incluye
los lineamientos para
la investigacién con
seres humanos, los li-
neamientos para la in-
vestigacion con animales y para el comité de
integridad cientifica.

Durante los Gltimos cuatro afios destacan
algunos reconocimientos académicos entre
ellos: el Premio Nacional de Ciencias y Artes
2010 otorgado al doctor Gerardo Gamba;.
Los doctores Edda Sciutto, Patricia Ostrosky
y Gerardo Gamba, obtuvieron el Premio Uni-
versidad Nacional y los doctores Patricia Os-
trosky Jorge Morales y Edda Sicutto, fueron
reconocidos con el Premio Heberto Castillo
Ciudad Capital.

Otra de las actividades académicas reali-
zada y de gran relevancia para el 1IB es el
Congreso de Carteles “Lino Diaz de Ledn”,
en el que los alumnos de licenciatura, maes-
tria y doctorado del IIB presentaron sus inves-
tigaciones en pruebas orales y carteles. Con
el apoyo de Accesolab se premié al mejor
cartel por departamento y de grado.

Asimismo a partir del 2009 se lleva a cabo
el concurso de fotografia, “Una mirada a la
Ciencia de los Jévenes de Biomédicas” con
el apoyo del Instituto de Ciencia y Tecnologia
del Distrito Federal (ICyTDF). Durante su pri-
mera edicién se exhibié el material fotogra-
fico en el Tunel de la Ciencia de la estacion
“La Raza” del Sistema de Transporte Colecti-
vo Metro. En 2010 el galardén fue entregado
en el marco de la Semana de la Ciencia y la

Foto: Rocio Santos
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Innovacién 2010 y fue entregado por el doc-
tor Richard J. Roberts, Premio Nobel de Fisio-
logia o Medicina 1993.

Para incentivar el trabajo de la comunidad,
se realizo anualmente la entrega del Premio
Silanes, gracias a un donativo otorgado por
el laboratorio del mismo nombre. Con este
galardon se reconoce al mejor articulo publi-
cado, la mejor tesis doctoral y al mejor téc-
nico académico del Instituto. “Estos premios
son importantes para la comunidad porque
permite que nuestros pares evalden y conoz-
can nuestro trabajo”, comenté la doctora
Soberén.

Las instalaciones del 1B cambiaron y se
trasladé a la mayoria del personal adminis-
trativo y de investigacion a la Nueva Sede
ubicada en el Tercer Circuito Escolar de Ciu-
dad Universitaria. Algunos de los laboratorios
aun permanecen en la sede del Circuito Es-
colar, por lo que se ha llegado a acuerdos de
colaboracién y convivencia con la finalidad
de no afectar el trabajo de los investigado-
res.

Informé que la construccién de un edificio
de laboratorios esta pendiente y en breve
comenzard la construccién de las nuevas
instalaciones del bioterio, ademas de la cons-
truccion de un laboratorio BSL3 de alta segu-
ridad.

Por Gltimo, la doctora Soberdn reconocio
el trabajo del personal de investigacion, ad-
ministrativo y estudiantes de todos los grados
que trabajan en favor del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas. T

www.biomedicas.unam.mx/noticias_gaceta.htm
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a Universidad Nacional Auté-

noma de México entregé el

reconocimiento “Sor Juana Inés
de la Cruz 2011” a las académicas
propuestas por cada Facultad, es-
cuela, Instituto, centro y plantel de
bachillerato que han desarrollado
una labor sobresaliente en los cam-
pos de la docencia, investigacion y
difusion de la cultura.

En el acto presidido por el rector
de la UNAM, doctor José Narro Ro-
bles, se distinguié a la doctora Ju-
lieta Rubio Lightbourn y a 74
académicas mas, en el marco del Dia
Internacional de la Mujer.

La doctora Elena Zenteno Garcia,
directora del Instituto de Geologia
dirigiéo un mensaje a nombre de la
UNAM, en el que resalté que muchas
mujeres a lo largo de la historia de
la humanidad han realizado aporta-
ciones extraordinarias a la cienciay
a la expresion artistica, pero el co-
nocimiento que se tiene sobre su
trabajo y sobre ellas mismas es es-
caso e incluso ha pasado inadverti-
do. Mencioné que en cien aiios sélo
40 mujeres han recibido el Premio
Nobel y de éstas solamente 16 lo han
hecho en las areas de la fisica, qui-
mica o medicina.

Posteriormente invit6 a hacer una
reflexion sobre el papel de la mujer,
basada en las estadisticas obtenidas
el afio pasado en el censo del pais e
informé que en México hay 2.6 mi-
llones mas de mujeres que de hom-
bres, esto significa que un 51.2 por
ciento de la poblacion son mujeres.

En la poblacion con 15 afos de
edad o mas, dijo, los porcentajes
entre hombres y mujeres que cuen-
tan con primaria y educaciéon media
basica son relativamente cercanos,
pero en los niveles medio superior
y superior, la proporcion de mujeres
es menor a la de los hombres en un
5.6 por ciento.

Reconocimiento Sor .

En cuanto al ambito laboral, resal-
to una diferencia considerable, ya que
sélo el 42.5 por ciento de las mujeres
de catorce aiios y mas, son parte de la
poblacion econémicamente activa, de
las cuales 96 por ciento combina sus
actividades con quehaceres domésticos;
porcentaje que resulta contrastante
con el de los varones donde sélo 57
por ciento lo hace.

El ingreso por horas trabajadas en
todos los niveles educativos es mayor
en los hombres y se hace mas pronun-
ciado cuando el nivel de escolaridad
es mayor, las mujeres con educaciéon
media, media superior y superior ganan
5.4 pesos menos por hora que los va-
rones con la misma instruccion.

Subrayé que conforme se asciende
a las posiciones directivas y de gobier-
no, el porcentaje de mujeres disminu-
ye considerablemente, como ejemplo
menciono que en los dltimos 30 aiios,
en las camaras sélo de un 10 a 15 por
ciento del promedio ha sido ocupado
por legisladoras y sélo cinco mujeres
han gobernado alguna entidad fede-
rativa.

Consideré que en México se ha
avanzado en esta materia, ya que ac-
tualmente lamatricula de mujeres en
los diferentes niveles académicos en
la UNAM se encuentra entre un 50 y
52 por ciento, lo que contrasta enor-
memente con la de 1960, tiempo en
que las mujeres sélo constituian el 17
por ciento de los estudiantes.

Agregé que la situaciéon que viven
las mujeres en otras regiones del pla-
neta es realmente deplorable, ya que
representan el 70 por ciento de las
personas pobres, y el 73 por ciento de
la poblacidén analfabeta del mundo.

Por su parte, la doctora Marcela
Terrazas, académica del Instituto de
Investigaciones Histdricas presenté un
discurso en representacion de las uni-
versitarias que recibieron el recono-
cimiento, en el cual mencioné que las

para Julie

¥ 14 I EEPRanre

-

Julieta Rubio al recibir el recon

académicas han contribuido a conocer
la raiz, el desarrollo y la prospectiva
de muchos de los problemas que aque-
jan al pais, “hemos elaborado diagnés-
ticos y avanzado para su solucidn, lo
hemos hecho desde muy distintos
angulos, con herramientas y épticas
diversas, siempre a partir del saber
que nos da la rama del conocimiento
que cultivamos”.
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Juana Inés de la Cruz
ata Rubio

Semblanza

ocimiento de manos del Rector

Declaré que las académicas “esta-
mos obligadas a trabajar arduamente
para ser auténticos agentes de cambio
que ayuden a forjar en los jovenes el
sentido critico, la conciencia que los
haga sujetos activos de su propia his-
toria, del presente y del futuro”.

Julieta Rubio se gradué en la enton-
ces Escuela Nacional de Ciencias Qui-
micas de la UNAM en 1963 e inicio su
labor docente en 1967 como profesora
adjunta de la Facultad de Quimica. Fue
profesora invitada por la OEA al Insti-
tuto Central de Biologia de la Univer-
sidad de la concepcion en Chile.

En 1968 realizé una investigacion
sobre antibidticos agricolas en el la-
boratorio del doctor Yoshio Sakagami
del Instituto Tecnoldgico de Tokio du-
rante su participacion en el IV Inter-
nacional Postgraduate Course in
Chemistry and Chemical Engineering,
para lo cual le fue otorgada una beca
de la UNESCO.

En ese mismo Instituto realizé sus
estudios de doctorado bajo la tutoria
del doctor Nobuo lkekawa, destacado
investigador en el area de productos
naturales, y fue apoyada econémica-
mente por el gobierno japonés. Obtu-
vo el grado de doctora en Quimica
Farmacéutica con la tesis Synthesis of
Active Forms of Vitamin D3.

En 1974 se incorporé al Instituto
de Investigaciones Biomédicas (11B)
como investigadora y desde esa fecha
la doctora Rubio ha participado de
manera notable en la docencia, impar-
tiendo cursos de Quimica Organica en
el programa de Licenciatura en Inves-
tigacion Biomédica Basica (LIBB) des-
de su creacién.

Realizo, entre otras, una estancia
sabatica en la Internacional Agency for
Research on Cancer con sede en Lyon,
Francia, durante la cual colaboroé con
el grupo del doctor Hiroshi Ohshima
en la identificacion de biomarcadores
de daio al DNA ocasionado por los
radicales libres producidos por el pe-
roxinitrito.

Julieta Rubio ha centrado sus inte-
reses de investigacion en algunas en-
fermedades frecuentes en la poblacion
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mexicana, como la enfermedad de Cha-
gas, sobre la que hizo contribuciones
importantes referentes a las caracte-
risticas moleculares de Trypanosoma
cruziy a la actividad antiparasitaria de
compuestos aislados de plantas y/o
obtenidos por sintesis quimica. Tam-
bién estudio la infeccion por Helicobac-
ter pylori y su asociacion con la
expresion de las enzimas P450 duran-
te el proceso de carcinogénesis gastri-
ca.

Actualmente esta trabajando en
determinar la relaciéon entre la expo-
sicion a carcinégenos ambientales y el
riesgo de padecer cancer de pulmén y
cancer de mama, dependiente de po-
limorfismos génicos caracteristicos de
la poblacién mexicana.

La doctora Rubio ha dirigido tesis
de licenciatura, maestria y doctorado
de alumnos de programas de estudio
de la UNAM y de la Escuela Médico
Militar. Cuenta con 25 publicaciones
en revistas indizadas a nivel interna-
cional, dos capitulos en libros y cuatro
patentes y sus trabajos presentados en
congresos nacionales e internacionales
han recibido diversas distinciones.

La hoy galardonada es uno de los
pilares en la formacion de alumnos y
tiene un gran compromiso institucio-
nal que se refleja en su participacion
como representante de profesores de
la LIBB ante la Comision de Ensefian-
za del Instituto de Investigaciones
Biomédicas, como representante del
Instituto en el Subcomité de Biologia
Experimental del programa de maestria
y doctorado en Ciencias Biolégicas,
como miembro del Curso Propedéu-
tico y Comision de Admision de la LIBB
y como parte del Comité Organizador
del XII Congreso Anual de Carteles “Dr.
Lino Diaz de Leon”, del 1IB. t

ISGiia Olguin
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Fernando Bastarrachea Avilés

“Nuestra observacion de la naturaleza debe ser diligente,

| doctor Fernando Bastarrachea Avilés,
=== investigador titular miembro del Depar-
b tamento de Biologia Molecular y Bio-
tecnologia de nuestro Instituto, falleci6 el 14
de febrero de este afo.

El doctor Bastarrachea se gradué de Qui-
mico Bacteriélogo y Parasit6logo en la Escue-
la Nacional de Ciencias Biol6gicas (ENCB)
del IPN, obtuvo la Maestria en la Universidad
de Wisconsin, USA y el Doctorado en el Cen-
tro de Investigacién y Estudios Avanzados
(CINVESTAV) del IPN. En esta primer etapa,
trabajo principalmente con Mycobacterium
tuberculosis. Posteriormente realizé una es-
tancia posdoctoral en la Universidad de Ca-
lifornia en Berkeley, USA con el doctor Alvin
J. Clark, reconocido genetista molecular. En
este periodo, el doctor contribuyé a la inves-
tigacion sobre la recombinacién del DNA y
los plasmidos F de Escherichia coli.

El doctor Bastarrachea, “el Maestro” para
sus alumnos, se incorporé al CINVESTAV
como investigador en 1967 donde gradué a
sus primeros estudiantes de doctorado: Rubén
Lépez Revilla, Javier Sdnchez Anzaldo, Alicia

Rafael Camacho, Fernando Bastarrachea, Frank Stahl, Jesis Ramirez,
Carmen Gomez y Gloria Sober6n en Biomédicas

nuestra reflexion profunda y nuestros pensamientos exactos.

Tres cualidades que rara vez vemos juntas y por esta razdn,

las personalidades creativas no son comunes”.

Espinosa, y Carmen Gémez. La linea principal
de su investigacion en este Centro, fue el
estudio de los genes relacionados con la re-
sistencia a estreptomicina. A partir de esa
fecha, el Maestro inici6 su labor pionera de
colocar a nuestro pafs en la vanguardia de la
Genética Molecular; puso especial interés en
la formacioén de futuros investigadores, invit6
a visitar el pais a reconocidos investigadores
como los premios Nobel Frangois Jacob y
Sydney Brenner; y como Presidente de la
Sociedad Mexicana de Bioquimica (1971-
1973) y de la de la Sociedad Mexicana de
Microbiologia (1980-1982), organiz6 Con-
gresos Nacionales que se caracterizaron por
su alto nivel académico.

En 1978 el Maestro se incorporé a la
UNAM, a nuestro Instituto, e inicid, con el
apoyo de su técnica académica por muchos
afos, Aurora Osorio, la que seria una de sus
lineas de investigacién mas fructifera, la Ge-
nética Molecular del metabolismo nitrogena-
do.

En los 80 reestructuré el Departamento
de Biologia Molecular, que se habia visto
mermado por la salida de
los investigadores que fun-
daron lo que ahora son el
Centro de Ciencias Gené-
micas, CCG (1981) y el
Instituto de Biotecnologia,
IBT (1982).

El doctor Bastarrachea,
como Jefe de ese Departa-
mento, impulsé la contra-
tacion de jovenes
investigadores que son par-
te fundamental del ahora
Departamento de Biologia
Molecular y Biotecnologfa:
Alejandro Garcia Carran-
ca, Luis Servin, Roberto

Denis Diderot

Frangois Jacob y Fernando Bastarrachea con
su grupo en el CINVESTAV

Hernandez, Blanca Ruiz y Laura Camarena.
Aunque el doctor Bastarrachea trabajé prin-
cipalmente en nuestro Instituto, peregriné por
periodos cortos en otros Institutos de la UNAM,
el IBT y el Instituto de Fisiologia Celular (IFC).
En 1992 el Maestro dejé nuestro Instituto y
continué su peregrinar en su tierra, por el
CINVESTAV de Mérida y la Universidad Au-
ténoma de Yucatan (UAY), para regresar nue-
vamente al Instituto en 1996.

El doctor Bastarrachea establecié en Méxi-
co una escuela de investigacién en Genética
Molecular vigorosa, caracterizada por el rigor
académico y la bisqueda de preguntas tras-
cendentes. Esta escuela se contintia en inves-
tigadores en la UNAM o en otras instituciones
del pafis, investigadores que fueron sus alum-
nos en algin periodo de su formacién; entre
ellos, Laura Camarena, Carmen Gémez y Luis
Servin (lIB), Alicia Gonzalez (IFC), Alejandra
Covarrubias (IBT), Susana Brom y David Ro-
mero (CCG), y Rubén Lépez Revilla e Irene
Castafio (Instituto Potosino de Investigacion
Cientifica y Tecnolégica, IPICyT, San Luis
Potosi). La influencia del Maestro, al ensenar
el valor del rigor cientifico y de la entrega sin
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Participantes en el simposio internacional organizado en 1993

concesiones a la investigacion, esta presente
en todos sus alumnos, incluyendo a estudian-
tes de la Licenciatura en Investigacion Bio-
médica Basica, en los investigadores que
éstos formaron, y en investigadores colegas
que apreciaron o sufrieron su critica siempre
incisiva y necesaria.

En agosto de 1993, Alicia Gonzalez y
Carmen Gémez y colegas que reconocian en
su trabajo la influencia de su escuela, Gua-
dalupe Espin y Gloria Soberén, organizaron
en su honor el simposium internacional “Ge-
nética Molecular de Microorganismos”. Este
Simposium reunié a aproximadamente a 100
participantes durante tres dias de intensas
jornadas académicas enfocadas en la inves-
tigacién de frontera en Genética Molecular.
Al simposium asistieron como conferencistas
principales, ocho investigadores internacio-
nales, entre ellos: Boris Magasanik y Graham
Walker (Massachussets Institute of Technolo-
gy, USA), y Alvin J. Clark (Univ. de California
en Berkeley, USA), y seis nacionales: Jaime
Mora, José Ruiz Herrera, Gabriel Guarneros,
Francisco Bolivar, Guadalupe Espin y Xavier
Soberén. También asistieron y participaron
en este simposium, ya sea en presentaciones
cortas o con carteles, alumnos del doctor
Bastarrachea, investigadores formados por él,
estudiantes de éstos, y colegas que reconocian
en su investigacion la influencia del Maestro
o que respetaban su calidad académica. En
1994, el nimero 2 del voldmen 20 de Critical
Reviews in Microbiology, se dedicé totalmen-
te al doctor Bastarrachea e incluye revisiones
escritas por varios investigadores nacionales

y extranjeros que participaron en este simpo-
sium.

En sus Gltimos afos inicio el estudi6 del
papel mutagénico de las penicilinas y las
caracteristicas de las células persistentes,
campos dificiles de frontera, con mas pre-
guntas que respuestas. En esta Gltima aven-
tura, el Maestro fue apoyado en su
investigacion, entre otros, por su técnica
académica Cecilia Aguilar, el laboratorio de
Maria Elena Flores, Alejandro Huerta, Adol-
fo Garcia Sainz y Rafael Camacho, genetis-
ta molecular, colega y amigo, que ademas

Fernando Bastarrachea Foto: Sonia Olguin

lo acompafié en su cotidiano ir y venir al
Instituto.

La historia de las ciencias incluye algunos
ejemplos de individuos cuyo trabajo y perso-
nalidad influye de manera decisiva en sus
contemporaneos. En México, el doctor Bas-
tarrachea es uno de ellos. No cualquier cien-
tifico forma escuela, para ello se requiere, no
solamente un trabajo destacado y una gran
pasion, entrega y amor por el trabajo, sino
también una vision que permita identificar
problemas trascendentes, aunada a la capa-
cidad de reconocer y encauzar los talentos
de los jévenes a su cargo.

Sus estudiantes, sus colegas y amigos lo
vamos a recordar leyendo absorto, en los
Gltimos afos lupa en mano, articulos y libros,
o platicando con sus alumnos critica en ristre,
con su genuino y generoso deseo de ayudar
y de mejorar el trabajo que se le presentaba.
Lo recordamos ensimismado en su pesimismo,
con su visiéon de la realidad, frecuentemente
en blanco y negro, que nos provocaba a re-
flexionar, pero también con su risa sonora y
radiante, entusiasmado con resultados pro-
misorios. Lo vemos en la memoria, con su
aversion a impartir cursos o dictar conferen-
cias, pero también con su gusto bohemio por
la trova yucateca y el bossa nova.

El Maestro es, sin duda, una persona que
todos vamos a extrafiar, pero que mantendre-
mos viva en nuestra memoria y en nuestro
quehacer como investigadores. e
Rafael Camacho, Laura Camarena, Carmen
Gomez, y Luis Servin (I1B); Alicia Gonzalez
(IFC) y Alejandra Covarrubias (IBT).
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e calcula que una tercera parte de la

poblaciéon mundial estd infectada por

Mycobacterium tuberculosis. La tubercu-
losis es actualmente la segunda enfermedad
infecciosa que mds contribuye a la mortalidad
de adultos; por su causa mueren cada ano al-
rededor de 1.7 millones de personas en el mun-
do de acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). Hay 9.3 millones de nuevos
casos de tuberculosis al afio a nivel mundial, y
en Africa hay aproximadamente 200 casos por
cada 100 mil habitantes, mientras que en Méxi-
co hay 40; esta enfermedad es realmente un
problema grave de salud publica.

El Proyecto Mundial de Vigilancia de la
Farmacorresistencia de la OMS y la Unién
Internacional contra la Tuberculosis y Enfer-
medades Respiratorias ha detectado tubercu-
losis farmacorresistente (prevalencia mayor a
4 por ciento de los nuevos casos de tubercu-
losis) en Europa Oriental, América Latina,
Africa y Asia.

Teniendo en cuenta el creciente nivel de
globalizacién, la intensificacién de las migra-
ciones transnacionales y el turismo en todo
el mundo, ningtn pais estd a salvo de sufrir
un brote de tuberculosis multirresistente.

En Marcha Contra la Tuberculosis
Con el Dia Mundial de la Tuberculosis
2011 inici6 el segundo afo de una campana
bienal titulada “En marcha contra la tubercu-
losis”, cuyo objetivo es inspirar la innovacion
en materia de investigacion y atencién de esta
enfermedad, ya que si no se toman medidas
hoy, de aqui al 2015 contraerdn la enfermedad
cerca de 40 millones de personas, y al menos
8 millones moriran por este padecimiento.

La enfermedad

El doctor Radl Mancilla, investigador del
departamento de Inmunologia del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, quien estudia la
biologia celular de la tuberculosis, define a esta
enfermedad como una infeccién intracelular en
la cual, el bacilo Mycobacterium tuberculosis
se aloja en el macréfago que es la célula mas
potente de la inmunidad innata.

El doctor Mancilla explicé que M. tuber-
culosis tiene miles de afos cohabitando con
el hombre (se han encontrado bacilos en mo-
mias egipcias y momias incas), y ha desarro-
llado estrategias de adaptacion, por lo que ese
tipo de infecciones son un proceso en el cual
se da un equilibrio para evitar que desaparez-
ca tanto la bacteria como el hospedero.

Agregé que el macréfago cuenta con el
fagosoma y el fagolisosoma, dos organelos
que le permiten destruir bacterias; sin embar-
go, en algunos pacientes con tuberculosis el
macroéfago pierde esa capacidad y es cuando
se da la infeccion. El 95 por ciento de las
personas que respiran el bacilo de la tuber-
culosis lo eliminan y sélo el cinco por ciento
se infecta, y puede desarrollar una enfermedad
progresiva de mayor gravedad.

En la mayoria de los casos, la tuberculosis
es una enfermedad crénica, lenta y no muy
destructiva (aunque lo puede ser bajo ciertas
condiciones) a diferencia de otras que son
causadas por gérmenes extracelulares como
el Staphylococcus, en las que tiene que haber
una resolucién en favor del hospedero o el
patégeno. En la tuberculosis hay una convi-
vencia que se da por la facilidad que tiene el
bacilo de inhibir la capacidad bactericida del
macréfago y de convertirlo en su hébitat,
haciendo de ésta una enfermedad unica, ya
que aproximadamente dos tercios de la po-
blacién mundial (mas de 2 mil millones de
individuos) alojan a la bacteria en los ganglios
linfaticos en forma latente, por lo que son
reservorios. Este es el principal reto para erra-
dicar a la tuberculosis, ya que en esta enfer-
medad s6lo hay evidencias inmunolégicas de
que se tiene la infeccién, no hay sintomas.

La investigacion

La bacteria ha desarrollado la habilidad de
introducirse al macréfago rapidamente a través
de la expresién de ciertas moléculas en su
superficie llamadas adhesinas, las cuales inte-
raccionan con moléculas en la membrana del
macrofago, lo que resulta en su transporte al
interior. El grupo del doctor Mancilla ha iden-

tificado dos glicoproteinas que son adhesinas
que la bacteria expone para introducirse en el
macrofago a través del receptor para manosa,
la cual parece ser la forma mas usada porque
el macroéfago genera una respuesta anti-infla-
matoria, que es permisiva para la infeccion; si
el bacilo se introdujera mediante otro receptor,
la capacidad bactericida del macréfago se
activaria.

Recientemente, con el estudiante de li-
cenciatura Fernando Vargas, Radl Mancilla
ha estudiado una glicoproteina de 38 kDa
que contiene manosa; se encuentra en el
espacio periplasmico y es una transportadora
de fosfato, el cual es fundamental para el
metabolismo de la bacteria. En un estudio,
deprivaron a la bacteria de fosfato para que
al no existir este elemento en el medio de
cultivo, se sobrexpresara la proteina transpor-
tadora, lo que en efecto ocurrié como un
recurso para captar la mayor cantidad de
fosfato posible.

Observaron que la bacteria deprivada de
fosfato se introducia con mayor eficiencia al
macrdéfago, por lo que consideraron que éste
es un mecanismo de la bacteria para acelerar
su introduccién a un nicho privilegiado para
evitar el estrés metabdlico.

La Apoptosis

Desde hace aproximadamente cinco afios,
el doctor Mancilla y sus colaboradores han
estudiado la capacidad que tiene M. tuber-
culosis para manipular la vida del macréfago,
para lo cual realizaron experimentos de in-
feccién y en ellos pudieron describir cémo
las bacterias poco virulentas matan rapida-
mente al macréfago por apoptosis, en cambio
las muy virulentas como M. tuberculosis evi-
tan la muerte para asi preservar su nicho ce-
lular. La apoptosis del macréfago infectado
se ve como un suicidio celular, que permite
que las bacterias liberadas sean fagocitadas
y eliminadas por macréfagos mds competen-
tes presentes en el sitio de la infeccion.

El doctor Mancilla y su grupo han identi-
ficado tres moléculas, dos de las cuales son




lipoproteinas que tienen grupos acilo capaces
de activar a ciertos receptores tipo Toll para
generar una respuesta bioquimica que hace
que se muera la célula por apoptosis, a través
de la producccién de enzimas proteoliticas
de la familia de las caspasas. En dos han
identificado a detalle, los pasos bioquimicos
que conducen a la muerte del macréfago,
identificando las moléculas y los receptores
participantes.

También han empezado a estudiar cémo
se eliminan los macréfagos muertos por apop-
tosis. En condiciones normales, la apoptosis
es un mecanismo de muerte y de renovacion
celular constante y las células muertas son
rapidamente eliminadas, de tal manera que
no producen ningin dafio, pero en la apop-
tosis de macrofagos infectados con micobac-
terias, se genera una respuesta inflamatoria
severa.

Explicé que en el nicleo de las células
apoptéticas se incorporan las proteinas de la
bacteria, y pensaron en utilizar los cuerpos
apoptéticos para inmunizar, con el objetivo de
inducir una respuesta inmune protectora.

Ahora estan haciendo un modelo para
activar células dendriticas, haciéndolas que
fagociten los cuerpos apoptéticos inducidos
por micobacterias. Las células dendriticas
expresan gran cantidad de péptidos pequefios
de unos cuantos aminodcidos y moléculas de
coestimulacién que junto con las de presen-
tacion de antigeno y a través de un mecanis-
mo molecular complejo, activan los linfocitos
Ty por ende a la respuesta inmune celular.

El objetivo de esta investigacién es que
una vez que se encuentren las mejores con-
diciones para activar células dendriticas con
los cuerpos apoptéticos, se hardn modelos de
tuberculosis experimental para tratar de mo-
dificar el curso de la enfermedad inyectando
células dendriticas activadas de esta manera,
ya que consideran que éstas son mas eficien-
tes que las activadas por antigenos o por bac-
terias, porque creen que el cuerpo apoptético
tiene un efecto adyuvante para la activacion
de los linfocitos T.

Si se tiene éxito en el ratén y se puede
modificar positivamente la tuberculosis expe-
rimental con estas células activadas, el si-
guiente paso sera hacerlo en humano. Ahora
esta haciendo estudios para activar células
dendritica humanas, para hacer los mismos
experimentos que se hacen en el ratén y ver
si se puede activar de manera mds intensa a
la célula dendritica.

Este proyecto es novedoso y tiene posibi-
lidades de aplicacion terapéutica; en otros
campos se ha usado esta estrategia, por ejem-
plo en cancer se ha visto que células dendri-
ticas activadas con células cancerosas
muertas por apoptosis y bajo ciertas condi-
ciones inducen una respuesta inmune, inclu-
so hay casos en los que se han curado
pacientes con sus propias células activadas.

La resistencia a las drogas
antifimicas

Uno de los problemas principales para el
control de la tuberculosis es la resistencia del
bacilo a multiples drogas, la cual es causada
por el uso inadecuado de los antibiéticos. En
los paises del este de Europa hay muchas cepas
resistentes al tratamiento antituberculosis, por
lo que hay varias lineas de investigacion enfo-
cadas a desarrollar nuevas drogas que sean
mas eficientes para enfrentar esta nueva emer-
gencia de cepas multiresistentes.

La forma en la que se abordan las investi-
gaciones ha cambiado desde que se secuencié
el genoma de M. tuberculosis; el disefo de
nuevos antibiéticos antimicobacterianos se
basa en la identificacion y caracterizacion de
factores de virulencia de micobacterias con la
finalidad de dirigir el tratamiento especifica-
mente contra esas moléculas para ya no ha-
cerlo al azar.

Vacunacion

El otro problema es que la vacunacion
con BCG (bacteria atenuada derivada de M.
bovis, que produce tuberculosis en el ganado),
ha sido dtil sélo para prevenir la tuberculosis
meningea en nifios, pero no para la tubercu-
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losis pulmonar que es la que afecta al adulto
y es el mayor problema; por ello la otra gran
area de investigacion es el desarrollo de nue-
vas vacunas; para ello se esta utilizando in-
formacién proveniente del conocimiento del
genoma de la bacteria.

Las vacunas que se estan disefando
son:

a) Vacunas recombinantes que usan la
misma bacteria BCG, a la cual se le adicionan
genes que codifican para antigenos que se
han identificado como inductores de respues-
ta inmune protectora. En la actualidad se
estan realizado ensayos con algunas vacunas
de este tipo.

b) También se realizan ensayos con el del
virus vaccinia y el adenovirus que producen
antigenos micobacterianos seleccionados por
su alta inmunogenicidad pero que no causan
enfermedad.

c) Otra estrategia es usar DNA de la mi-
cobacteria que codifica para antigenos inmu-
no protectores.

d) Finalmente hay vacunas en las cuales
se fusionan proteinas (antigenos protectores)
de Mycobacterium por técnicas de ingenieria
genética.

El doctor Mancilla considera que la mejor
opcion son las vacunas de BCG recombinan-
te, porque son mejoradas y tienen mayor
capacidad de inducir una respuesta inmune
protectora a largo plazo porque las bacterias
se multiplican y su viabilidad de mantiene
por tiempo prolongado. X
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mida, hay actividad en el hipotdlamo en es-
tructuras relacionadas con la ingestion de
alimento. Una de estas estructuras es el nicleo
dorsal medial del hipotdlamo (DMH). Dos o
tres afos después, el grupo del doctor C. B.
Saper, investigador de Estados Unidos, publi-
c6 en Nature Neuroscience un trabajo en el
que demostraba que después de una lesion
en esta area, los animales no podian anticipar
al alimento, por lo cual concluy6 que esa area
era el reloj biolégico para la anticipacion a
la comida.

Estudios recientes del mismo investigador,
senalan al DMH como el sitio oscilador de la
anticipacion de la comida. Sin embargo, estos
estudios han sido controversiales ya que mu-
chos investigadores no encuentran grandes
cambios en la actividad anticipatoria después
de severas lesiones en el DMH.

Por todos estos antecedentes el doctor
Buijs, utilizando como modelo experimental
a la rata, estudio la actividad neuronal en el
hipotdlamo durante la anticipacién a la co-
mida, para lo cual usé el marcador de activi-
dad neuronal c-Fos.

Observé que la actividad del nicleo su-
praquiasmatico se reducia durante la fase de
reposo cuando los animales anticipaban a la
comida y simultdneamente la actividad en el
DMH se incrementaba.

El doctor Buijs demostré que la inhibicién
de la actividad neuronal del nicleo supra-

quiasmatico se debia a la activacién del
acido gamma-aminobutirico (GABA) en las
neuronas del DMH que proyectaban al
NSQ.

Dado que en los animales nocturnos como
las ratas, la actividad del NSQ inhibe la acti-
vidad locomotora, el doctor Buijs formulé la
hipétesis de que la disminucién de la actividad
del NSQ es necesaria para que el animal ini-
cie actividad durante su periodo de descanso.

Después de lesionar el DMH, la actividad neuronal del NSQ no puede ser
inhibida, resultando en una sefal de descanso continua para el hipotalamo y
ausencia de actividad anticipatoria al alimento (FAA)
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Consecuentemente propuso que al lesionar
el DMH se perderia esta inhibicion en el NSQ.
Cuando el investigador lesioné el DMH se
presenté no sélo la pérdida de la anticipacion
al alimento sino también un incremento si-
multaneo en la actividad del NSQ. Este in-
cremento en la actividad indicaba que sin
DMH, el NSQ mandaba una fuerte senal al
cerebro del animal para mantenerse inactivo.
Estas observaciones fueron probadas mostran-
do que, después de la pérdida de la actividad
anticipatoria al alimento por lesién del DMH,
esta actividad se recuperaba cuando se lesio-
naba el NSQ.

En funcion de los resultados anteriores, el
doctor Buijs y sus colaboradores concluyeron
que en animales intactos la anticipacion al
alimento durante el periodo de descanso, sélo
puede producirse cuando el DMH inhibe la
actividad del NSQ permitiendo la actividad
locomotora. Como resultado de ello, la anti-
cipacion a la comida se origina en una red
neuronal que comprende normalmente la
interaccion entre el DMH y el NSQ; Sin em-
bargo, el hecho de que sin DMH y sin NSQ
los animales puedan anticipar al alimento,
sefala que muchas estructuras mas en el ce-
rebro estan involucradas en este tipo de res-
puesta. Este estudio también demuestra que
dicha interaccién puede servir como un siste-
ma intrahipotaldmico para sefializar el inicio
de la actividad durante las fases predetermi-
nadas de descanso segtn el reloj circadiano.
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En la investigacion publicada en PNAS' Después de la lesién del NSQ y el DMH, el NSQ no puede inhibir la FAA de las

se explica que el hipotalamo dorsomedial es otras areas del cerebro y reaparece la FAA.
esencial para la anticipacion a la comida,

pero no es el reloj que regula por si mismo la

nticipatoria
anticipacion al alimento, ya que en el cerebro mt‘Vidad a P a' a"mﬁnto’

y en el cuerpo hay mecanismos celulares si- }ctiVidaq
U

milares a los que estan presentes en el NSQ

y pueden dar un ritmo a las células en el hi-
gado, en el misculo o en cualquier otra par-
te del cuerpo, siguiendo la sefal del ritmo de
alimento y transmitiendo esta sefal al cere-
bro.

El doctor Buijs concluye que no existe un
sitio especifico en el que se ubique un reloj
de anticipacion a la comida, pero que es in-
dudable que el DMH y el NSQ juegan un
papel importantisimo en esta red neuronal.

1) Acosta-Galvan G, Yi C-X, van der Vliet
J, Jhamandas JH, Panula P, Angeles-Castellanos
M, Basualdo M del C, Escobar C, Buijs RM.
2011. Interaction between hypothalamic dor-
somedial nucleus and the suprachiasmatic Imagen y esquemas: Ruud Buijs
nucleus determines intensity of food antici-
patory behavior. Proc Nat/ Acad Sci U S A.
108:5813-8. 1 lia Olguin
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vos que deseamos enviar, ingresamos la |
direccion del destinatario y del remitente |
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N /
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primir los archivos adjuntos en formato
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también deberemos considerar que se tra- "wetransfer.com es un servicio gratuito de transferencia de archivos grandes por correo electrénico."

ta de una version beta, por lo que se su-
giere no utilizar el servicio para enviar
archivos con informacion privada y/o confidencial. t
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