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Robin Warren, y el hallazgo de Premio Nacional de la Juventud 2012
Helicobacter pylori para alumno del doctorado en Ciencias
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Comunidad Biomedica

Desde)la

Hace algunos meses fui convocado por la doctora Ostrosky para coordinar las actividades
que realiza la Secretaria Técnica del Instituto. Acepté con gusto, aunque confieso
también que con un dejo de reticencia debido a que este es el tipo de cargo en el que
uno estad expuesto al desconocimiento publico de la labor bien hecha, pero también
al reconocimiento flamigero de aquello que parece no salir bien. De lo que no se
percata la opinién publica es que en el balance de lo “bueno y malo”, frecuentemente
la balanza se inclina por mucho al extremo de lo bueno, ya que si esto no fuera asi, la
operacion fisica del Instituto decaeria a punto tal que afectaria significativamente
la ejecucion de las actividades sustantivas del mismo.

En fin, al aceptar el puesto de Secretario Técnico, simplemente se asume el reto y lo
que ello lleva asociado, y en mi caso he decidido retomar, con el apoyo y la confianza
de Patricia, la labor truncada hace unos afios. En los meses anteriores, hemos tomado
decisiones y ejecutado una serie de medidas orientadas a mejorar y a hacer mas
eficientes las labores de apoyo y servicio realizadas por la Secretaria. Sélo por citar algunos
ejemplos, la operacién administrativa de la Secretaria Técnica ahora es independiente de
la del Instituto, si bien es supervisada por la Secretaria Administrativa. Esto agiliza los

trdmites de solicitud y pago de servicios, ademas facilita la toma
de decisiones financieras que permiten apoyar areas de desarrollo

= L ’,
C(J y - [ institucionales (como la adquisicién de infraestructura para mejorar el
e — rl e, rlalrl I a funcionamiento del Bioterio y de Cémputo) que originalmente no son

Técnica

Dr. Gabriel Gutiérrez Ospina

consideradas en el presupuesto asignado a la Secretaria Técnica. Ademas,
dos areas del Departamento de Servicios Generales y Mantenimiento
se transfirieron a la Secretaria Técnica, con ellas, ahora el personal de
la Secretaria coordina y monitorea la actividad de los Talleres y de los
proveedores externos de servicios, a la vez que vigila y supervisa la
ejecucion de las actividades de mantenimiento ejecutadas en la infraestructura cientifica.

La Secretaria Técnica ha retomado sus actividades de coordinacion de la operacion y
desarrollo de las Unidades de Apoyo Institucional. En breve esperamos presentarle a la
comunidad un plan que servird de guia para la reglamentacién, planificacién y operacién
unificada de estas unidades. El objetivo es que alcancen un éptimo funcionamiento y
sostenibilidad. Asi mismo, estamos trabajando en un plan de mantenimiento anual que
permita programar todas aquellas actividades orientadas a la conservacién de nuestras
Instalaciones, considerando el apoyoy la participacion del personal administrativo de base.
Mientras hacemos estas adecuaciones, hemos seguido atendiendo todas las solicitudes
de una diversidad de servicios que llegan por cientos a lo largo del afio. Algunas de
ellas las resolvemos con prontitud, otras con rezago, rezago que trataremos de ir
reduciendo al minimo con el paso de los meses, ya que la infraestructura del Instituto es
inmensa, mientras que el personal de la Secretaria Técnica son sélo doce personas, (siete
de la cuales trabajan medio tiempo y uno, mi persona, divide su tiempo entre la Secretaria
y el laboratorio jel sistema no perdonal).

Quisiera terminar con una reflexion adicional. Vivimos en una Institucion, la UNAM,
que es generosa. ¢Como la ayudamos a crecer y consolidarse? No debemos pensar que
con solo llevar a cabo las actividades de docencia, investigacion, extension y difusidn
consideradas en nuestros contratos le retribuimos con creces. Tampoco es verdad que al
ingresar equipo y financiamiento que costeé nuestros gastos de operacion, cumplimos con
los compromisos adquiridos. A través de nuestros proyectos y de su buena planeacion y
administracion, podriamos cubrir algunos de nuestros gastos para liberar valiosos recursos
del limitado presupuesto institucional, los cuales podrian utilizarse para fortalecer
la infraestructura del propio Instituto, evitando con ello caer en el individualismo y
falta de solidaridad financiera con la que en ocasiones actuamos hacia nuestra maxima casa
de estudios. I
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“El betaglicano
regula el proceso de
diferenciacion de los

linfocitos T en el timo”
Estudio publicado en PLOS ONE

Estudios realizados en el laboratorio de la doctora Gloria Soldevila, Investigadora Titu-
lar del Departamento de Inmunologia, han demostrado que betaglicano o receptor tipo
Il de TGFP (TPRII), un correceptor y modulador de la funcién de los miembros de la su-
perfamilia del TGFf, tiene un papel en el desarrollo de los linfocitos T. Estos resultados
han sido recientemente publicados en la revista PLOS ONE*, y son la base de la tesis de
doctorado en Ciencias Biomédicas de German Aleman.

Durante el seminario “Sefales moleculares involucradas en la diferenciacién y fun-
cion de los linfocitos T”, organizado por el Colegio del Personal Académico del 1B, la
doctora Soldevila explicé que la superfamilia del TGFf las incluye los ligandos TGFf3,
BMPs y activinas/inhibinas los cuales regulan distintos procesos celulares como la dife-
renciacién celular, proliferacidn y apoptosis en distintos tipos celulares.

TPRIIl es un proteoglicano que habia sido considerado como marcador de linaje
epitelial, pero que interesantemente se ha encontrado expresado también en células
hematopoyéticas, como los timocitos (o linfocitos T en desarrollo). Mediante el uso de
ratones deficientes para TRRIII el grupo de la doctora Soldevila demostré que la ausen-
cia de esta molécula induce un retraso en el desarrollo de los timocitos y un incremento
en la muerte celular programada (apoptosis) de los timocitos en desarrollo.

Ademas, estos datos fueron confirmados luego del bloqueo de TPRIII en cultivos
de timo fetal, mediante la adicidon de anticuerpos dirigidos contra el ectodominio de
TPRRIII. Por lo tanto TPRIII tiene un papel regulador del proceso de maduracién de los
linfocitos T en el timo protegiendo a los timocitos inmaduros de la apoptosis.

El grupo de la doctora Gloria Soldevila ha investigado, durante los ultimos 13 afios,
las sefiales moleculares involucradas en el desarrollo y la activacién de los linfocitos T;
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actualmente se enfoca principalmente al
estudio de tres de éstas: el receptor linfo-
citario CD5, la cinasa de tirosina Jak 3y la
familia de activinas e inhibinas.

El receptor CD5 es un receptor inmu-
nomodulador de la respuesta de los linfo-
citos Ty el grupo de la doctora Soldevila,
ha reportado previamente que su presen-
cia es fundamental para la sobrevivencia
de los linfocitos T en maduracion en el
timo (timocitos) y regula el proceso de
su seleccion, incluyendo la generacién de
células T reguladoras naturales timicas,
las cuales son importantes para el control
de las enfermedades autoinmunes.

Para analizar los mecanismos molecu-
lares involucrados en el papel protector
de la apoptosis asi como su papel como
molécula que regula negativamente las
sefiales del receptor del linfocito T (TCR),
como parte de los estudios de doctorado
de Nelly Roa, utilizaron ratones deficien-
tes para CD5 (CD5ko), asi como moléculas
recombinantes de CD5 con mutaciones
especificas en su regidn intracitopldsmi-
ca. Los datos obtenidos indican que exis-
ten regiones en la cola citopldsmica de
CD5 que permiten el reclutamiento de la
molécula c-Cbl, la cual actua induciendo
la degradacidon proteasomal de distin-
tas moléculas sefalizadoras de la via del
TCR, y por lo tanto permite que CD5 actue
como regulador negativo de la sefial.

Por otro lado, como parte de los estu-
dios de doctorado de Carlos Mier, estan
investigando los residuos responsables de
la funcién anti-apoptética de CD5, utili-
zando células transfectadas con vectores
que contienen mutantes puntuales para
residuos en tirosina que son posibles lu-
gares de reclutamiento de la molécula
Akt, cuya fosforilacién parece ser funda-
mental para proteger a los timocitos de la
apoptosis in vivo.

El andlisis del ratén CD5, interesan-
temente mostré su papel en la gene-
racion de linfocitos T reguladores na-
turales (CD4*CD25*Foxp3*) en timo vy
periferia. Ademas, se observa la presen-
cia de una subpoblacidn células T regu-
ladoras Foxp3*CD25 que pudiera tratar-
se de células T reguladoras inducidas en
periferia (iTregs). Por ello, se ha iniciado
un proyecto en el laboratorio de la docto-
ra Gloria Soldevila como parte de la tesis
licenciatura y futura tesis de doctorado
Erica Burguefio, para investigar la partici-
pacion de CD5 en la generacion de iTregs
con el cual se pretende analizar los meca-
nismos moleculares a través de los cua-
les CD5 pudiera favorecer la expansion o
sobrevivencia de las iTregs, asi como su
efecto en la funcién supresora.



Los distintos proyectos sobre el papel
de CD5 se estan desarrollando en colabo-
racién con el doctor Francisco Lozano de
la Universidad de Barcelona, y el doctor
Chander Raman de la University of Alaba-
ma en Birmingham.

La segunda molécula que se esta in-
vestigando es la cinasa Jak 3 y su partici-
pacion migracion de los linfocitos T. Los
linfocitos T expresan receptores con siete
dominios transmembranales (receptores
de quimiocinas) los cuales les permiten
extravasarse, migrar hacia los nédulos lin-
faticos o hacia los tejidos en condiciones
de homeostasis, asi como en procesos in-
flamatorios.

En los ultimos 5 aios, el grupo de la
doctora Soldevila ha tratado de dilucidar
el mecanismo a través del cual Jak3 es in-
dispensable para la respuesta de los linfo-
citos T a las quimiocinas. Los resultados
del trabajo de la estudiante de doctora-
do Xochitl Ambriz, demuestran que Jak3
participa en el rearreglo del citoesqueleto
de actina en respuesta a las quimiocinas
CCL19 y CCL21, puesto que utilizando lin-
focitos T de ratones Jak3 ko o bien células
T inhibidas farmacoldgicamente con una
droga especifica (WHI-P131) se inhibe
la polimerizacion de actina y se altera la
cinética de fosforilacion de la molécula
cofilina, que es clave para regular las di-
namicas de actina.

Ademas, en el laboratorio, el doctor
Horacio Zamudio, utilizando la transfec-
cién de una linea tumoral de linfocitos T
(Jurkat) con vectores que codifican para
la actina fluorescente (unida a GFP), de-
mostré mediante videomicroscopia, que
la inhibicion de Jak 3, asi como de la
GTPasa RhoA, conlleva una inhibicion en
la migracién de los linfocitos T. Median-
te microscopia confocal han demostrado
que la redistribucién de las GTPasas Rho y
Rac durante la polarizacién de las células
en respuesta a quimiocinas se encuentra
alterada al inhibir farmacolégicamente a
Jak 3, tanto en linfocitos T murinos como
humanos. Esto demuestra que Jak3 regu-
la el citoesqueleto afectando la activaciéon
y localizacion de GTPasas imprescindibles
para la migracidn.

Este proyecto se continuard, con la ca-
racterizacion detallada de la via de sefia-
lizacion mediada por CCR7 y dependiente
de Jak 3 en respuesta a las quimiocinas
CCL19 y CCL21 como parte del trabajo
de la estudiante de maestria Berenice
Martinez.

Por ultimo, el estudio de las activinas e
inhibinas, que constituyen una subfamilia
dentro de las superfamilia del TGFf, nos

Célula dendritica estimulada con la quimiocina CCL19, donde
se ve la formacion de unas extensiones (lamelas) que le
permiten a la célula empezar a moverse hacia un gradiente
quimiotactico. En rojo, se tifie la actina polimerizada marcada
con rodamina. En verde se tifie el citoesqueleto de tubulina
con fluoresceina. Cortesia: Gloria Soldevila

ha permitido identificar a estos ligandos
como moléculas reguladoras del proceso
de diferenciaciéon de los linfocitos T en el
timo. Utilizando los ratones deficientes
para inhibinas, pudimos demostrar que
existe un retraso en la maduracion de los
timocitos, asi como una disminucién de
la celularidad de timos fetales. Dado que
los receptores de activinas se expresan
también en el estroma timico (formado
por células dendriticas, epiteliales vy
macroéfagos), el estudiante de doctorado
Ebzadrel Carbajal ha estudiado el efecto

www.biomedicas.unam.mx/buscar_noticias/gaceta_biomedicas.html

delaausenciadeinhibinasen el desarrollo
y maduracion de células dendriticas (DC)
timicas, y la estudiante de doctorado
Roxana Olguin estudia las células
dendriticas derivadas de médula dsea. De
manera interesante, datos preliminares
demuestranquelasDCsdeltimopresentan
una disminucidn en la expresiéon de
moléculas del MHC (Complejo Principal
de Histocompatibilidad) de Clase Il, asi
como una distribucién alterada de células
dendriticas CD11c+ en la regién medular
del timo. Estos datos se correlacionan
con datos obtenidos a partir de DCs
derivadas de médula dsea, las cuales
ademas de presentar una disminucién en
su maduracion, son incapaces de migrar
en respuesta a quimiocinas. Estos datos
tienen relevancia en cuanto alaregulaciéon
del sistema inmune, puesto que las DCs
permiten la presentacidon de antigenos a
los linfocitos T, y el inicio de la respuesta
inmune adaptativa, pero al mismo tiempo
actuan favoreciendo la tolerancia hacia
antigenos propios, tanto a nivel de
timo, eliminando clonas de timocitos
autoreactivos, como induciendo anergia o
eliminacién de linfocitos T maduros en la
periferia en condiciones no inflamatorias.
Por ultimo, las DCs también participan en
la tolerancia permitiendo la generacion
de células T reguladoras naturales en el
timo, asi como de células T reguladoras
inducidas en la periferia (tesis de
doctorado de Marisol de la Fuente). [

*Aleman-Muench GR, Mendoza V, Stenvers K,
Garcia-Zepeda EA, Lopez-Casillas F, Raman C,
Soldevila G (2012) Betaglycan (TBRIII) is expressed
in the thymus and regulates T cell development
by protecting thymocytes from apoptosis. PLoS
One;7(8):e44217.

Agradecemos el apoyo de la doctora
Gloria Soldevila para la elaboracion
de esta nota.
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Helicobagterpyloril

Keninseb Garcia Rojo

Gaceta Biomédicas |

En su reciente visita a México, el doctor Robin Warren, Premio Nobel de Fisiologia o

Medicina 2005, hablé de los trabajos que realizd con Barry Marshall para demostrar

que la bacteria Helicobacter pylori desempefia un papel fundamental en el desarrollo

de gastritis cronica, Ulceras pépticas y cancer de estdmago; asi como las implicaciones

de sus hallazgos en el diagndstico de la infeccidén y en el tratamiento de los padecimien-
tos asociados.

Al participar en la Semana de la Ciencia y la Innovacion 2012, orga-

nizada por el Instituto de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal

(ICyT DF), el doctor Warren sefialé que las bacterias del género

Helicobacter “fueron descritas por un patélogo italiano (Giulio

Bizzozero), que tomo especimenes de los animales hace mas

de 100 afios”, sin embargo “la ensefianza médica de aquel

entonces decia que las bacterias no vivian en el estdmago
porque tiene un entorno muy acido”.

H. pylori es una bacteria gramnegativa con forma de espi-
ral que se adhiere al epitelio que recubre la superficie de la
mucosa gastrica de los seres humanos. En la mayoria de los

casos, se adquiere durante la infancia y, de acuerdo con cifras
de la OMS, esta presente en aproximadamente la mitad de la

poblacion mundial, pero en paises en desarrollo puede alcanzar
una prevalencia de hasta 70 por ciento.

Se trata de una bacteria muy resistente al medio acido del trac-
to digestivo, debido a la produccidon de enzimas como la ureasa,

gue suele causar una infeccion asintomatica hasta que se presenta
un factor que la activa.

El doctor Warren explicéd que la infeccion con H. pylori provoca que
las células que conforman este tejido pierdan su estructura normal, asi

como abultamiento del lumen. Otro cambio que se observa —dijo— es

la pérdida de las microvellosidades del epitelio gastrico, que contribuyen
a dar soporte a las células. Se sospecha que este tipo de alteraciones podria
ser la causa de que la mucosa gastrica sea mas vulnerable a ulceracion.

En 1979, mientras trabajaba como patdlogo del Royal Perth Hospital en Aus-
tralia, el doctor Warren observo la presencia de las bacterias y de alteraciones en
las células del epitelio gastrico en biopsias de pacientes que tenian gastritis cronica
activa.

Al darlas a conocer, la comunidad médica se mostré escéptica frente a sus obser-
vaciones: “mis colegas encontraron que si existian bacterias ahi (en la superficie del
epitelio), pero pensaron que eran sélo en casos aislados (...), lo mejor que pude obtener
es que alguna persona dijera que estaban ahi, pero eran solamente por una inflamacion
secundaria”.

El escepticismo de los médicos —considerd el doctor Warren— se debid en parte a
que las biopsias que analizé en su laboratorio eran de mala calidad, porque se trata-
ba de muestras de origen quirdrgico o post mortem; las células de la mucosa gastrica
sufrian autolisis rapidamente y las bacterias podian observarse por un periodo breve.
“Los tejidos que recibia estaban alterados por ulceracion y no estaba seguro si los cam-
bios eran por la bacteria o por la ulceracion misma”, narré el cientifico australiano.

X
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Robin Warren y Barry Marshall

A principios de la década de 1980, el doctor Warren conocié al gastroenterélogo Ba-
rry Marshall, quien le proporcioné biopsias de mucosa gastrica aparentemente normal
para llevar a cabo un estudio clinico-patoldgico, en el que se comprobd la presencia de
las bacterias y de los cambios en la estructura de las células de dichos tejidos.

Luego llevaron a cabo un estudio en el que incluyeron muestras de 100 pacientes
ambulatorios que eran enviados a realizarse gastroscopias de rutina, gracias al cual fue
posible establecer un protocolo clinico detallado en el que se relacionaba la presencia
de sintomas como el mal aliento con la infeccién de H. pylori.

En este estudio se encontré que mas de 65 por ciento de los pacientes estaban in-
fectados con H. pylori y un alto nimero de ellos padecia gastritis. Ademas, de los 22
pacientes que tenian Ulcera gastrica, 18 estaban infectados con la bacteria.

También se encontré que los 13 pacientes que presentaban uUlceras duodenales es-

taban infectados con H. pylori. “Esto fue un hallazgo sorprendente, porque al trabajar
patologia nunca habia escuchado de ulceras duodenales (...) y no esperdbamos que
a patologia duodenal fuera causada por una infeccién gastrica”.
Ademas, las biopsias que se analizaron no sdlo fueron utilizadas para hacer estudios
patologicos, sino que, de forma accidental, sirvieron para realizar los primeros cultivos
de H. pylori, ya que normalmente las muestras eran desechadas 48 horas después de
que se realizaba la biopsia, pero en cierta ocasion algunas de ellas se quedaron por mas
tiempo en la incubadora durante un par de dias festivos. Al analizarlas cuatro o cinco
dias después, encontraron cultivos positivos de la bacteria.

En 1984 fue publicado el articulo de los doctores Warren y Marshall en The Lancet*,

en el que daban cuenta de la identificacidon de una nueva especie de bacterias gramne-
ivas flageladas, relacionadas con el género Campylobacter, que estaban presentes
a mayoria de pacientes con gastritis cronica activa, ulcera duodenal o Ulcera gas-
A partir del hallazgo, se desarrollé la prueba de aliento CLOtest para el diagndstico
de la infeccion; asi como la terapia triple para su tratamiento, formada por dos antibié-
ticos y un inhibidor de la bomba de protones.
El trabajo de los doctores Warren y Marshal demostré que H. pylori es un factor im-
ante en la etiologia de padecimientos como la gastritis y Ulcera géstrica, los cuales
Ian sido asociados a estrés o alimentos y bebidas irritantes. En afios recientes,
ha sido considerada como un agente carcinégeno bioldgico tipo |, porque la
controlada aumenta el riesgo de cancer en el estémago. it

*Barry ‘Marshall and J.Robin Warren. Unidentified curved bacilli in the stomach of patients with
gastritis and peptic ulceration. The Lancet, , 1984, 323: 1311-1315.

El doctor Warren senalé que las bacterias
del género Helicobacter
“fueron descritas por un patdlogo italiano
(Giulio Bizzozero), que tomod especimenes
de los animales hace mas de 100 afos”

| 4
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; Jonatan Barrera Chimal, alumno de la

doctora Norma Bobadilla de la Unidad

rE| I | IO a c I o n a de Fisiologia Molecular del Instituto de

Investigaciones Biomédicas (IIB), en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

e a J Uve nt U 20 1 2 { Nutricién “Salvador Zubiran”, junto a 13

=~ jovenes mas y dos organizaciones, recibio

el Premio Nacional de la Juventud 2012,

pa ra a I U m n o d e I d octo ra d 0 el maximo galarddn que otorga el Gobier-

no Federal para reconocer trayectorias de

' - esfuerzo, superacién, creatividad, iniciati-

en ClenCIas BlomEd Icas S vay actos u obras relevantes en beneficio
. de la sociedad.

En la ceremonia de premiacion, el se-
cretario de Educacién, doctor José Angel
Cérdova Villalobos, dijo que los jovenes
son actores fundamentales en el desa-
rrollo de nuestro pais, pues asegurd que
pueden aportar las respuestas a los retos
gue enfrentamos “con su impetu, con su
compromiso social, con su preocupacion
por el medio ambiente y con su caracter
innovador”.

“Hoy, la voz y la acciéon plural y multi-
cultural de los jovenes de México a favor
del bien comun son no sélo bienvenidas,
sino indispensables (...) porque pueden
contribuir a “acelerar el crecimiento eco-
noémico y reducir significativamente la
pobreza” declard.

Por su parte, el director general del Ins-
tituto Mexicano de la Juventud (IMJUVE),
Miguel Angel Carreén Sinchez, destacd
gue hoy, como nunca antes se habia re-
portado, la poblacidn infantil y juvenil de
México supera los 50 millones de habitan-
tes (casi la mitad de la poblacidn), lo que
—en su opinion— es una gran oportuni-
dad para aportar soluciones desde cada
uno de los campos en los que se desem-
pefian los jovenes premiados.

Agregd que el talento de los jévenes
mexicanos puede verse en todos los cam-
pos y espacios de participacién, -de ahi
que somos testigos de la historia que la
juventud escribe dejando atras el “no se
puede”. Son los jovenes que han decidido
desarrollar la tecnologia médica para que
sea accesible a las poblaciones de escasos
recursos-.

“México confirma en ustedes la espe-
ranza presente de una juventud que se
levanta temprano a estudiar, a trabajar
para crear y creer, para hacer arte y para
ser los mejores portadores, herederos y
custodios de la cultura” sefialé el titular
del IMJUVE.

En representacion de los galardonados,
Daniel Esteban Gédmez ifiguez indicd que
los jévenes estan “trabajando para hacer
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frente al futuro tan prometedor que se
avecina (...). La juventud no es una edad
sino un valor con el que nos despertamos
todas las mafianas”.

“Sé que cada uno de los galardonados,
con sus distintos proyectos, ha demostra-
do que no importa el lugar donde estu-
diamos, el lugar de donde seamos, lo que
importa es la capacidad que tenemos de
transformar la informacién que existe en
conocimiento y posteriormente ejecutar-
lo”, declard.

Por ello, Daniel Gdmez, ganador de la
distincién de Ingenio Emprendedor en la
categoria B y empresario en el ramo de
tecnologia para la elaboracion de biocom-
bustibles, invitd a los jovenes a “trabajar
unidos para llevar a nuestro pais no por el
camino que mas convenga sino por el ca-
mino que esta generacidn estd creando”.

El Premio Nacional de la Juventud 2012
se otorga a jovenes, de entre 12y 29 afos,
destacados por sus logros académicos,
expresiones artisticas, compromiso so-
cial, fortalecimiento a la cultura indigena,
proteccion al ambiente, ingenio empren-
dedor, acciones a favor de los derechos
humanos, discapacidad e integracidn, por
sus aportes a la cultura politica y a la de-
mocracia o a la ciencia y tecnologia.

Jonatan Barrera Chimal

El alumno del doctorado en Ciencias Bio-
médicas Jonatan Barrera Chimal, recibid
el Premio Nacional de la Juventud 2012
de Ciencia y Tecnologia en la categoria B

Jonatan Barrera, recibe el premio de manos del doctor José Angel Cérdova Villalobos, secretario de Educacion

(18 a 29 afos de edad) por haber parti-
cipado como inventor de un método de
diagndstico para detectar de forma tem-
prana la lesién renal aguda, que esta re-
gistrado como solicitud de patente ante
el Instituto Mexicano de la Propiedad In-
dustrial y en la Organizacion Mundial de
la Propiedad Intelectual.

Asimismo, el premio reconoce su des-
tacada trayectoria académica, en la que
sobresale su ingreso a la Licenciatura en
Investigacion Biomédica Basica (LIBB) a
la edad de 16 anos vy, tras graduarse con
menciéon honorifica, actualmente se en-
cuentra en la etapa final del programa de
Doctorado en Ciencias Biomédicas de la
UNAM, bajo la tutoria de la doctora Bo-
badilla, a los 24 afos.

En cuanto a su produccidn cientifica
durante sus estudios de doctorado, so-
bresale la publicacion de seis articulos de
investigacion en revistas internacionales
de gran circulacion (una de ellas con fac-
tor de impacto de 10.3 y otra de de 6.6,
en ambos articulos aparece como pri-
mer autor), asi como su participacién en
congresos internacionales de la Sociedad
Americana de Nefrologia, de la Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia e Hiper-
tensién, asi como en los congresos anua-
les del Instituto Mexicano de Investigacio-
nes Nefroldgicas (IMIN) .

Por ello, ademas del Premio Nacional
de la Juventud 2012, Jonatan Barrera ha
recibido el Premio al Servicio Social “Dr.
Gustavo Baz Prada” que otorga la UNAM;
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el premio al mejor trabajo de ciencia ba-
sica otorgado por el IMIN; al mejor cartel
presentado en el Congreso de Carteles
“Dr. Lino Diaz de Ledn” del 1IB en 2010,
y su nombramiento como miembro aso-
ciado de la Dra. Norma Bobadilla al direc-
torio de articulos de biologia y medicina
“Faculty of 1000 Biology, Major Advances,
Expert Opinions”, Renal Pharmacology
Section, de 2009 a 2012.

Actualmente, Jonatan Barrera participa
en cuatro proyectos de investigacion.

Jonatan Barrera y su tutora, Norma Bobadilla
Fotos: Sonia Oguin
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Mds de 40 innovaciones tecnoldgicas, de-
sarrolladas por investigadores de institu-
tos y facultades de la Universidad, fueron
presentadas en la primera Feria de Inno-
vacion Tecnolégica UNAM para la Indus-
tria Farmacéutica, entre las que figuran
vacunas, farmacos, tratamientos contra
el cancer, métodos de diagndstico y dis-
positivos médicos.

La Coordinacién de Innovacion y Desa-
rrollo de la UNAM organizé este encuen-
tro para fortalecer la vinculacién con las
empresas, ademas de acercar a la socie-
dad los nuevos conocimientos, tecnolo-
gias y servicios de alto valor que se pro-
ducen en la institucidn.

En sesiones simultdneas, investigado-
res universitarios presentaron 22 inno-
vaciones; 18 mas se expusieron a través
de carteles informativos, agrupadas en
las categorias de diagndstico, dispositivos
médicos y veterinaria, biotecnologia y far-
macos. Asimismo, se presento la oferta de
servicios para el desarrollo y formacién
de capital humano que ofrece la Coordi-
nacion de Estudios de Posgrado, la Direc-
cion General de Orientacidn y Servicios
Educativos (DGOSE) y la Coordinacién de
la Universidad Abierta y Educacién a Dis-
tancia (CUAED).

El Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas (lIB) presenté algunas innovaciones
desarrolladas en cuatro laboratorios, asi
como los servicios que ofrecen las Unida-
des de Bioprocesos y Microscopia.

La doctora Norma Bobadilla, del depar-
tamento de Medicina Gendmica y Toxico-
logia Ambiental, presenté un método de
diagndstico para detectar la lesidn renal,
mediante el uso de la proteina de cho-
que térmico de 72kDa como biomarcador
sensible. La doctora Edda Sciutto, del de-
partamento de Inmunologia, presenté un
método para la produccion de antigenos
recombinantes Utiles en la elaboracién de
vacunas contra cisticercosis-teniasis, asi
como el uso del péptido GK-1 como ad-
yuvante de la vacuna contra la influenza
y en la elaboracién de productos farma-
céuticos para aumentar la eficiencia de la
respuesta inmune contra antigenos vacu-
nales o patégenos.

En las sesiones de carteles participaron
las doctoras Romina Rodriguez Sanoja, de
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Biologia Molecular y Biotecnologia, con
el trabajo “DFAd nueva tecnologia para
la purificacion de proteina recombinan-
te, nuevo vehiculo para vacunas orales” y
la doctora Angélica Zepeda, de Medicina
Gendmica y Toxicologia Ambiental, con
“Método y aparato para la deteccién de
acidos nucleicos mediante el uso de la
reflexion interna total de fluorescencia
guiada por luz angulada”.

Entre las tecnologias desarrolladas en
otros institutos y facultades de la Uni-
versidad, destacan nuevos péptidos ex-
traidos de veneno de alacran para uso
antibidtico y antiparasitario; el uso de
un suplemento de yodo molecular para
la prevencién y tratamiento de enferme-
dades de la prostata; una vacuna nasal
contra la enfermedad ateroesclerdtica e
higado graso, y un producto antineopla-
sico para el tratamiento de céncer cérvico
uterino.

Apostar por la innovacion

En la inauguracion de la feria, el presiden-
te de la Comision de Innovacion y Tecno-
logia para la Competitividad de la Confe-
deracién de Cdmaras Industriales de los
Estados Unidos Mexicanos (CONCAMIN),
Jesus de la Rosa lbarra, sefialé que “en
afios pasados, nuestro pais ha manteni-
do avances muy limitados en sus niveles
de competitividad. Esto nos habla de la
necesidad de desarrollar estrategias para
incrementar la productividad de forma
sostenida, lo que sin duda implica un ma-
yor énfasis en factores estratégicos como
la innovacion”.

Sergio Ampudia Mello, coordinador de
Planeacion Estratégica del Instituto Mexi-
cano de la Propiedad Industrial (IMPI),
agregd que “en México no habia innova-
cién mexicana propiamente dicha, inclu-
so después de la ley del 94 que nos rige
en materia de propiedad industrial; por
otro lado, el precio de las moléculas nue-
vas va en aumento y el desarrollo de los
medicamentos es cada vez menor, lo cual
genera la necesidad de la innovacién de la
industria farmacéutica mexicana”.

Por su parte, el titular de la Comisidn
Federal para la Proteccion contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS), Mikel Arriola,
sefiald que, en el caso de nuestro pais,

es urgente la innovacion en la industria
farmacéutica, para atender el problema
de salud publica a causa de la transicidn
epidemiolégica de enfermedades trans-
misibles a enfermedades crénico dege-
nerativas, que ocurre desde hace unas
décadas. “Ello exige a los gobiernos tener
flexibilidades para el desarrollo de mas y
mejores medicamentos, como es el caso
de los medicamentos biotecnoldgicos”,
sefiald Arriola.

Asi mismo, De la Rosa Ibarra indicd
gue “mayores inversiones en innovacion
requieren la asignacién de recursos pu-
blicos y privados hacia la educacién y ca-
pacitacion, actividades de investigacion y
desarrollo, que se vinculen de forma efi-
ciente con el sector productivo”.

En ese contexto, De la Rosa dijo que
la UNAM desempefia un papel de lide-
razgo en la consolidacién de una entidad
gue promueva sinergias y apoye proyec-
tos especificos que produzcan resultados
concretos a favor de la sociedad. Por ello,
celebré la organizacién de la feria, pues
dijo que “ofrece al sector industrial un es-
pacio plural con herramientas y experien-
cias que permitan fortalecer su capacidad
de innovacién”.

Finalmente, el doctor Sergio Alcocer
Martinez de Castro, coordinador de Inno-
vacion y Desarrollo, dijo que otro de los
objetivos de la feria es fortalecer algunos
de los planes de estudio de licenciatura
y posgrado de la UNAM con ayuda del
sector empresarial: “nos interesa que po-
damos tener un intercambio mucho mas
fluido tanto de académicos hacia la indus-
tria como de expertos de la industria en la
academia y tener un vinculo mucho mas
fuerte”. i

Edda Sciutto durante su exposicion en la Feria
Foto: Sonia Oguin
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APLICACION DEL CAD, CAEY CAM EN EL AREA DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO DE LA INDUSTRIA BIOTECNOLOGICA Y/O FARMACEU-
TICA PARA CONVERTIR UN CONCEPTO O IDEA EN UN PRODUCTO

Vicente Rivera, Gabriel Rosas, Araceli Olguin

Laboratorios Silanes, S.A. de C.V.

Debido a los altos costos y la inversion
de tiempo que implica el desarrollo
de productos biotecnolégicos  y/o
farmacéuticos, y por otro lado la demanda
de productos de bajo costo (procesos
productivos) y de alta calidad que exigen
las agencias reguladoras tanto nacionales
como internacionales, han hecho que las
areas de investigacion y desarrollo de la
industria biotecnoldgica y/o farmacéutica
centren su mirada en el uso de las
tecnologias del CAD, CAE y CAM.

El CAD, CAE y CAM son tecnologias ca-
paces de proporcionar asistencia técnica
sobre los procesos que involucran el di-
sefio y desarrollo de productos (sintesis
y produccion de moléculas, equipos de
produccidn, areas de produccion, plantas
industriales, suministros de apoyo, etc.)

CAD es el acrénimo “Computer Aided
Design” (Disefio Asistido por Computa-
dora). El termino CAD se refiere a la tec-
nologia involucrada en el uso de sistemas
informaticos para al modelado de produc-
tos. Cualquier aplicacion que incluya una
interfaz grafica y realice tareas de ingenie-
ria se considera CAD.

CAE es el acronimo “Computer Aided
Engineering” (Ingenieria Asistida por
Computadora). El término CAE hace re-
ferencia a la tecnologia relacionada en el
uso de sistemas informaticos para anali-
zar, simular, optimizar y evaluar produc-
tos.

CAM es el acrénimo “Computer Aided
Manufacturing” (Manufactura Asistida
por Computadora). El término CAM se re-
fiere a la tecnologia involucrada en el uso
de sistemas informaticos para la planifica-
cidn, gestion, optimizacion y automatiza-
cién de las operaciones de los procesos ya
sea mediante una interfaz directa o indi-
recta entre los sistemas informaticos y los
procesos.

Para convertir un concepto o idea en
un producto se tienen dos etapas:

- Etapa de disefo.
- Etapa de desarrollo.

La etapa de disefo inicia con el mode-
lado del producto aplicando la tecnologia
del CAD que posteriormente se comple-
menta con la tecnologia del CAE para su
andlisis, simulacién, optimizacién y eva-
luacién. Con la aplicacién del CAD y CAE
es posible obtener disefios exactos y pro-
ductivos, ya que estas tecnologias permi-
ten visualizar el comportamiento del dise-
no y eliminar los errores, sin la necesidad
de gastar dinero y tiempo construyendo
y evaluando prototipos, ya que los costos
de re-ingenieria crecen exponencialmen-
te durante el desarrollo del producto.

Una vez aceptado el disefio del pro-
ducto se procede a la etapa de desarrollo
en la que se planifica y se ejecuta el de-
sarrollo del producto. Durante el desarro-
llo del producto se realizan supervisiones
y controles que implican visualizaciones
y flujos de datos. En esta etapa se aplica
la tecnologia del CAM para optimizar y
automatizar las operaciones de los proce-
SOS.

Estas son algunas de las aplicaciones
del CAD, CAE y CAM, en el area de
investigacion y desarrollo de la industria
biotecnoldgica y/o farmacéutica:

- Disefio de plantas biotecnoldgicas
y/o farmacéuticas a nivel planta piloto e
industrial.

- Disefios de equipos de procesos a
nivel planta piloto e industrial.

- Disefio de procesos de sintesis y
produccion de moléculas.

- Analisis, simulacién y optimizacion
de distribucion de areas, equipos de
procesos, servicios, equipos auxiliares e
instrumentos mediante la visualizacion de
colisiones.

- Analisis, simulaciony optimizacion de
flujos de aire, personal, materias primas,
productos intermedios, productos finales
y desechos mediante la visualizacion de
colisiones.

- Andlisis, simulacion y optimizacion
de procesos de produccion.

- Recorridos virtuales detallados
(renderizaciones) de todos los puntos que
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componen el producto o sistema.

- Representaciones de prototipos
virtuales que garanticen el disefio,
desarrollo y produccién del producto.

- Balances de materia y energia.

- Planificaciéon y calendarizacion de
procesos de produccion.

- Control de procesos mediante
sistemas automatizados.

Mediante la aplicacion de las
tecnologias CAD, CAE y CAM en el drea de
investigacion y desarrollo de la industria
biotecnolégica y/o farmacéutica es
posible:

- Disminuir costos y tiempos de
inversion en el disefio y desarrollo de
productos.

- Obtener procesos productivos que
permitan la obtencion de productos de
bajo costo y de calidad.
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Buscan biomarcadores de
respuesta y resistencia al
tratamiento neoadyuvante en
cancer de mama HER2 positivo

Keninseb Garcia Rojo

Como parte del Programa de Investigacion en Cancer de Mama, que llevan a cabo in-
vestigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas (lIB) y del Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan), la doctora Cynthia Villarreal presentd el protocolo del estudio
sobre posibles biomarcadores de respuesta y resistencia al tratamiento neoadyuvante,
con trastuzumab y quimioterapia, en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo, que
dirige junto con el doctor José de la Luz Diaz.

Desde el 2006, el cancer de mama es la primera causa de muerte en mujeres en
Meéxico y, a menudo la enfermedad se diagnostica en etapas muy avanzadas, lo que
impacta de forma negativa en la supervivencia de las pacientes. La investigadora del
INCan detallé que de acuerdo con registros del instituto, sélo 5 por ciento de las pacien-
tes con cancer de mama son diagnosticadas mediante una mamografia de escrutinio;
el resto llega a solicitar atencion médica porque ellas mismas se detectaron un nédulo
o tumoracioén.

Sobre estos ultimos casos, la doctora Villarreal, del Departamento de Oncologia Mé-
dica de la Divisién de Cancer de Mama del INCan agregd que “el tiempo transcurrido
desde la autodeteccidn al diagndstico es en promedio de 11 meses; pasa casi 1 afio
desde que la paciente se detecta anormalidades en el seno hasta que inicia tratamiento
para el cancer de mama”.

En cuanto al retraso para recibir el tratamiento oncolégico dijo que se debe, prin-
cipalmente, a la inequidad en el acceso a los servicios médicos, errores médicos en la
atencion que reciben las pacientes en hospitales de primer y segundo nivel, y al bajo
porcentaje de cobertura de los estudios de mamografia, que se ubica alrededor del 19
por ciento.

De acuerdo con un estudio del INCan publicado en la revista Cancer en 2011%*, el 65
por ciento de las pacientes con cancer de mama se detectan en etapas avanzadas de
la enfermedad, ya sea con involucro a ganglios o con enfermedad en otros 6rganos. La
edad promedio a la que se diagnostica el cancer de mama en mujeres de nuestro pais
es de 50 afios, 11 afios menos que la edad promedio en Estados Unidos, Europa u otros
paises como Canada.

Segun el mismo estudio, uno de los subtipos de cancer de mama mas agresivos, el
triple negativo (que no tiene sobreexpresion de receptores a estrégeno, progesterona
y HER2) tiene una prevalencia de 23 por ciento, cifra que esta por arriba de lo que se
reporta en otros lugares como Estados Unidos, donde la incidencia es de alrededor de
10 a 15 por ciento”.El cancer de mama triple negativo se ha asociado a riesgo de rein-
cidencia del tumor en la misma zona donde estaba localizado el tumor de origen (reci-
diva locorregional), una menor supervivencia libre de enfermedad y una supervivencia
especifica del cancer mas baja.

Cancer de mama HER2 positivo

La doctora Cynthia Villarreal explicd que los tumores de cancer de mama que presen-
tan una sobreexpresion o amplificacion del receptor HER2 (receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano) se caracterizan porque son mas invasivos, poseen
mayor capacidad de hacer metastasis y de inducir angiogénesis, asi como por tener
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La terapia
neoadyuvante se
utiliza con el fin de
reducir el tamano
del tumor para
poder operarlo y
para hacer cirugias
conservadoras en una
mayor proporcion

Cynthia Villarreal



mas proliferacion celular, menos apopto-
sis (muerte celular programada) y cuando
se presenta se asocia a menor supervi-
vencia comparados con los tumores HER2
negativos. Estos tumores representan un
23-25 por ciento de todos los canceres de
mama.

La investigadora del INCan explicé que
en este tipo de cancer de mama, el ligan-
do de la familia de proteinas HER se une
al receptor de HER1 y se dimeriza con el
receptor de HER2, lo cual fosforila y ac-
tiva la tirosina cinasa y a su vez las vias
de sefializacion de PI3K/AKT, que confiere
mayor supervivencia a la célula maligna, y
de RAS/RAF/MAPK, que aumenta la proli-
feracién celular.

Por ello, el tratamiento para este tipo
de pacientes se basa en inhibir al recep-
tor, para que “disminuya la proliferacion
celular, que haya mas apoptosis y que
finalmente disminuya la probabilidad de
recurrencia y de desarrollo de metasta-
sis”, detalld la doctora Villarreal.

Menciond que la terapia mds exitosa
gue se utiliza hasta ahora en el tratamien-
to del cdncer de mama HER?2 positivo con-
siste en combinar la quimioterapia con el
anticuerpo trastuzumab, ya que este an-
ticuerpo, que va dirigido a la porcién ex-
tracelular del receptor, lo inhibe y activa
una cascada inmune que tiene un papel
fundamental en la muerte de las células
cancerosas, mecanismo que se conoce
como citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo.

El tratamiento es efectivo tanto para
las pacientes con cancer de mama HER2
avanzado o metastdsico, ya que aumen-
ta significativamente la supervivencia
global, como en pacientes con cancer en
etapas mds tempranas o que seran ope-
radas, para disminuir la probabilidad de
reincidencia del tumor.

Otros tratamientos consisten en el uso
de moléculas anti tirosina cinasa, como el
lapatinib, que “puede inhibir de forma di-
recta y eficaz la fosforilaciéon y posterior-
mente la activacion del resto de las vias
de sefalizacién” que se activan en el can-
cer de mama HER2 positivo, menciond la
doctora.

Sin embargo, la doctora Villarreal ad-
virtio que del 60 a 70 por ciento de las
pacientes con cancer de mama metasta-
sico que reciben el anticuerpo sin com-
binarlo con quimioterapia, desarrollan
resistencia al farmaco, por lo que no se
emplea solo en el tratamiento contra el
cancer de mama HER2 positivo. Por otro
lado, comentd que en las pacientes con

cancer de mama HER2 posi-
tivo hay una mayor frecuen-

completa, se puede investigar
si tienen mutaciones de PI3K y

cia de metastasis al sistema DeS’de 2006 si estd expresado el gen PTEN
nervioso central, debidoala el cancer de para utilizar inhibidores especi-
agresividad del padecimien- mama es la ficos de la via de PI3K o de AKT;

toy a que el trastuzumab no
cruza la barrera hematoen-
cefdlica.

Por otro lado, en el trata-
miento del cancer tempra-
no o localmente avanzado,
el trastuzumab se emplea
para disminuir el riesgo de
recurrencia y aumentar la
supervivencia. En el caso
de los tumores donde se
emplea quimioterapia neo-
adyuvante (tratamiento que
se utiliza antes de la cirugia del seno para
disminuir el tamafio del tumor, sélo el 50
por ciento de las pacientes presentan res-
puesta patolégica completa (ausencia de
células tumorales en la mama y/o en la
axila después del tratamiento). El otro 50
por ciento no lo hace y (se ha observado
gue) tienen la misma evolucién que si no
hubieran recibido trastuzumab”.

Explicd que las posibles causas a dicha
resistencia se asocian a la incapacidad del
trastuzumab para unirse al receptor debi-
do a “mutaciones o deleciones activas del
receptor de HER2, a activacién de otras
vias complementarias y a que haya otros
mecanismos relacionados con la activa-
cién del ciclo celular”.

“Una de esas vias es la de PI3K/AKT,
gue se ha visto que puede haber muta-
ciones constitutivamente activas de esta
particular molécula de PI3K y condicionar
gue haya resistencia a los tratamientos
anti HER2. También se ha visto que en
ocasiones hay amplificacién o activacidn
de AKT o una pérdida de la expresion del
gen PTEN, que es un inhibidor del AKT, y
gue esto genera resistencia al tratamien-
to con quimioterapia y trastuzumab”, de-
tallo.

Otra causa posible de resistencia a
trastuzumab consiste en la presencia de
formas truncadas de HER2, como la P95,
ya que en estos casos no se expresa la
porcién extramembranal del receptor a
la que se une el anticuerpo trastuzumab.

Por ello, considerd que hay un amplio
campo de investigacion sobre la resis-
tencia a trastuzumab en pacientes con
cancer HER2 positivo, para buscar bio-
marcadores que permitan disefiar tera-
pias dirigidas a alteraciones especificas.
Por ejemplo, en el caso de las pacientes
gue no presentan respuesta patoldgica
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primera causa

de muerte de
mujeres en
México y,

a menudo, se
diagnostica en
etapas muy
avanzadas

también se podria evaluar la
expresion de P95 para dar otro
tipo de tratamiento, como el
lapatinib que inhibe la tirosina
quinasa via intracelular.

El proyecto

El objetivo del estudio en el que
participa la doctora Villarreal
consiste en identificar algunas
de las proteinas involucradas en
la via de sefializacién de HER2
como posibles biomarcadores
de respuesta o resistencia al tratamiento
con quimioterapia y trastuzumab.

Los biomarcadores que se mediran por
inmunohistoquimica son HER2, EGFR (re-
ceptor del factor de crecimiento epidér-
mico), la forma activa de la mutacion de
PI3K, AKT, PTEN, IGF1R (factor de creci-
miento insulinico tipo 1) y HER3. También
se harad un analisis de las mutaciones de
PI3K y se estudiara la metilacion del ADN
de las pacientes.

La doctora comenté que se tomaran
biopsias de los tumores en tres etapas: al
momento del diagndstico, a la mitad del
tratamiento con quimioterapia neoadyu-
vante y después de la cirugia. Se evaluara
la ausencia o presencia de los marcado-
res a los tres momentos de la biopsia y
se comparara su presencia o expresion en
los casos que presenten o no respuesta
patoldgica completa. En aquellos casos
gue tengan tumor residual, al momento
de la cirugia, se comparara la expresién
de los marcadores al momento del diag-
nostico y en el tumor residual.

Las muestras se tomaran de las 300 pa-
cientes del INCan que participardn en los
proyectos del Programa de Investigacion
en Cancer de Mama, las cuales deben
tener diagndstico de cancer de mama en
etapas de |IB - llIC y ser candidatas a reci-
bir quimioterapia neoadyuvante. i

*Lara-Medina, F., Pérez-Sanchez, V., Saavedra-
Pérez, D., Blake-Cerda, M., Arce, C., Motola-
Kuba, D., Villarreal-Garza, C., Gonzalez-Angu-
lo, A. M., Bargallg, E., Aguilar, J. L., Mohar, A.
and Arrieta, O. (2011), Triple-negative breast
cancer in Hispanic patients: high prevalence,
poor prognosis, and association with menopau-
sal status, body mass index, and parity. Cancer,
117: 3658-3669.

Gaceta Biomédicas | septiembre 2012  jE]




é¢Usar ARNis
en lugar de
anticuerpos? G

Ignacio Martinez, Departamento de inmunologia, 11B

Durante mucho tiempo los anticuerpos especificos, generados en diferentes modelos
animales (ratdn, conejo, cabra, etc.), han sido la mejor y la Unica herramienta, si no
la Unica, que ha permitido la identificacion y aislamiento de moléculas de interés bio-
médico (hormonas, receptores celulares, citocinas, etc.). Sin embargo, la generacién
de anticuerpos especificos es un proceso largo, costoso y en ocasiones enfrenta retos
dificiles como un antigeno muy escaso y dificil de obtener.

Otras limitantes en el manejo de anticuerpos son su sensibilidad a los cambios de
temperatura y que se desnaturalizan con relativa facilidad, asi como la dificultad que se
enfrenta cuando la molécula blanco es poco inmunogénica.

Como alternativa ha surgido el uso de otras moléculas que tienen propiedades simi-
lares a los anticuerpos y que presenten menos limitaciones. Biblioteca de

Los aptdmeros son secuencias cortas de acidos nucleicos (ADN o ARN) que tienen ADN sintetizado
la capacidad de unirse con gran afinidad y especificidad a otras moléculas (proteinas, al azar
azucares, lipidos, moléculas inorganicas) de forma similar a los anticuerpos. El término
aptamero (del latin aptus: apropiado, adecuado) fue acufiado por el grupo el
doctor Jack Szostak, en el Hospital General de Massachusetts, Estados
Unidos, quienes fueron de los primeros en trabajar con estas molé-
culas®.

La capacidad de los aptameros para unirse con alta afinidad
a sus blancos, esta dada por la estructura terciaria que adop-
tan (Figura 1). Por ello, si bien los aptameros pueden ser ADN, ARNs
la mayoria de ellos estan hechos de ARN, pues esta molécula estructura terciaria
tiene una mayor variabilidad en su capacidad para formar es-
tructuras terciarias.

Los aptameros sc?n g.ene.rados a partir gle una biblioteca de Reto frente al blanco
ADN que se transcribe in vitro y se seleccionan empleando un en condiciones de
sistema en el que se enfrentan a su blanco en diferentes condi- astringencia por
ciones durante varias rondas de seleccion (Figura 2). Este pro- varias rondas
ceso es conocido como Evolucién Sistemdtica de Ligandos por
Enriquecimiento Exponencial (SELEX, por sus siglas en ingles)2.
Las secuencias de acidos nucléicos que se unen a dicha molécula ARNs de unioén
son clonadas y amplificadas por PCR. especifica

A diferencia de los anticuerpos, los aptameros se pueden generar
para que reconozcan moléculas como toxinas y venenos que harian di-
ficil la produccion de anticuerpos en organismos vivos3.También pueden
modificarse para que sean estables a temperatura ambiente, sin que dis-
minuya su afinidad por el ligando, lo cual facilita su almacenaje y transporte.

Transcripcion in vitro

SELEX

Retrotranscriopcion
y amplificacion por
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Ampilificacién por
PCR y transcripcion
in vitro

Aptameros de
ARN especificos

Secuencia de
aptamero

Clonaciéon y
secuenciacion

DN molde
r
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Figura 2. Procedimiento general
para la obtencién de aptameros.
Los ARNSs de estnuctura terciaria
interactuan con sus blancos
durante varias rondas de seleccion
(SELEX), las cuales pueden incluir
diferentes condiciones de pH,
salinidad o temperatura.

FUENTE: Ignacio Martinez

Pueden seleccionarse para que reconozcan a su blanco en una amplia gama de condi-
ciones fisioldgicas. El método de seleccidon y amplificacion permite un control apropia-
do de la calidad y evita variaciones entre lotes producidos. Se puede obtener, en un
tiempo relativamente corto, varios aptdmeros que reconozcan la molécula blanco y que

tengan diferentes funciones sobre ella (inactivacién, reconocimiento, etc.).

Desde su descubrimiento en 1990 hasta hoy, se ha
demostrado su utilidad en diversos campos de inves-
tigacidn bdsica: para detectar la presencia de patoge-
nos o residuos quimicos en alimentos 5, en estudio de
algunas moléculas involucradas en procesos neurode-
generativos 5, en la deteccion de particulas virales en
células malignas’, como inactivadores de autoanticuer-
pos 8 como herramientas para la captura de células
CD4 %, y un largo etcétera.

A diferencia de
los anticuerpos, los
aptameros se pueden
generar para que
reconozcan moléculas
como toxinas y
venenos que harian

Basta decir que si hacemos una consulta en la base
de datos PUBMED, usando la combinacidon “aptamer
and cancer” aparecen 76 referencias sélo en 2012, si la
busqueda se extiende a otros afios el nimero de publi-
caciones es mayor. La posibilidad de que los aptdmeros
puedan comercializarse, como se hace actualmente con los anticuerpos, cada vez es
mas cercana. Un buen ejemplo lo constituye el producto MACUGEN®, comercializado
por el Laboratorio Pfizer, que estd basado en un aptamero que inhibe el factor de cre-
cimiento endotelial vascular y que se utiliza con el consentimiento de la Administracién
de Alimentos y Farmacos (FDA, por sus siglas en inglés) de Estados Unidos, en el trata-
miento de la degeneracion macular asociada a la edad®®.

En los afios préximos podriamos ser testigos del auge de esta herramienta molecular
que promete mucho todavia.

dificil la produccién
de anticuerpos en
organismos vivos.
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Red Biomedica

Prezi: crea
presentaciones
originalesy
dinamicas

Omar Rangel

pesiterse ano RSO

prezies

una henamienta de comunicacion que te ayud,
yudaa

organizar, present
ooy Presentary compartir us ideas

I’uente:hnp://prezi.com/
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Al hablar de presentaciones podemos identificar dos ‘corrientes’ principales:

Minimalista: Es la que utiliza fondos blancos o negros, imagenes impactantes,
poco texto, sin animaciones (o las minimas indispensables) pero con transiciones
asombrosas.

Animada: Es todo lo contrario a la anterior, las diapositivas estan colmadas de
informacién y colorido, utilizan hasta el Gltimo rincén para colocar texto, imagenes o
videos, agregan animaciones y en ocasiones hasta efectos de sonido.

A pesar de lo opuesto de su composicion, ambas tendencias tienen una
reproduccién lineal, es decir, las diapositivas estan organizadas en una cinta en la que
cuando mucho podremos alterar el orden en el que se presentan.

éCudl es el concepto de Prezi?

Prezi rompe con el esquema para proponer una presentacion no lineal, se trata de
tener la idea clara de nuestro tema a presentar para asi disefiar un lienzo (podemos
imaginarlo también como un gran cartel), donde organizaremos todas las ideas para
posteriormente llevar la atencion de la audiencia a una parte especifica de este
lienzo a través de efectos de zoom in y zoom out principalmente, imaginemos que
tenemos nuestro tema plasmado en un cartel y la forma en la que lo presentaremos
es utilizando una cdmara de video, este es el efecto que define las presentaciones

con Prezi. .
Presentaciones en la nube

Para acceder a Prezi es necesario registrarse,
dependiendo del plan que se adquiera
(existe un plan gratuito y un plan para
sector educativo) tendremos derecho a
determinadas funciones y cierta capacidad
de almacenamiento, podemos trabajar en
linea y reproducir nuestra presentacion en
cualquier computadora conectada a internet
o iPad, también es posible descargar el archivo
de presentacién y reproducirla sin conexion
a Internet o bajar la aplicacion de escritorio
(disponible para Windows y Mac) y trabajar
de manera local. También es posible trabajar
de forma colaborativa con las presentaciones
en la nube, lo que nos permitirda compartir
una presentacion con otros usuarios e incluso
trabajar simultdneamente en el mismo
proyecto.

éInteresante?
Estan disponibles tres sencillas guias con
las que podremos comenzar a utilizar esta
herramienta, con un poco de paciencia e
~~imaginacién podremos darle a nuestros
‘{E proyectos una presentaciéon mas dinamica e
innovadora. i

Mas informacion:
\ http://prezi.com/



