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XVIII 
Congreso de Carteles 

“Dr. Lino Díaz de León”
Por primera vez luego de 18 ediciones, se 
llevó a cabo de forma bianual el Congreso 
de Carteles “Dr. Lino Díaz de León” para 
conocer y discutir, en voz de los estudian-
tes del Instituto de Investigaciones Bio-
médicas, las líneas de investigación que 
desarrollan los grupos que integran su co-
munidad, señaló el doctor Javier Espinosa 
Aguirre, secretario académico del IIB.

En la XVIII edición del congreso, que re-
conoce la labor académica del doctor Lino 
Díaz de León, se presentaron 132 carte-
les de alumnos de licenciatura, posgrado, 
servicio social y estancias de investigación 
adscritos al IIB. Como en otros años, se 
premió al mejor cartel de cada uno de 
los cuatro departamentos, y la compañía 
Accesolab otorgó un estímulo económico 
para el mejor cartel de licenciatura y otro 
para el de posgrado.

Benjamín de Jesús Vega Baray, alumno 
de la doctora Laura Camarena, del depar-
tamento de Biología Molecular y Biotec-
nología, obtuvo el premio al mejor cartel 
de licenciatura con el trabajo “Identifica-
ción del sistema de dos componentes que 
regula los genes flagelares 2 de Rhodo-
bacter sphaeroides”. En él explica que una 

mutación en el dominio HisKA de la cinasa 
de histidina híbrida CckA confiere a una 
cepa de Rhodobacter sphaeroides la ca-
pacidad de nado con el sistema flagelar 2, 
y también que el nado mediado por este 
flagelo es dependiente de las proteínas 
CckA, ChpT y CtrA.

El trabajo de Erwin Rommel Arias Her-
vert, alumno del doctor Miguel Morales, 
del departamento de Biología Celular y 
Fisiología, titulado “Participación de las 
neurotrofinas en la transmisión sinápti-
ca del ganglio simpático de rata” ganó el 
premio al mejor cartel de posgrado. En el 
cartel el alumno muestra que las neuro-
trofinas no modifican la transmisión basal 
en el ganglio simpático de los animales, 
pero sí tienen la capacidad de modular la 
plasticidad sináptica que se produce por 
la estimulación de alta frecuencia; esta 
regulación de las neurotrofinas podría ser 
un mecanismo fisiológico para amplificar 
las señales eferentes del sistema nervioso 
central. 

En cuanto a los mejores carteles de 
cada departamento, Fernanda Vargas Ro-
mero, alumna del doctor Gabriel Gutiérrez 
Ospina, fue la ganadora del Departamento 

Biología Celular y Fisiología con el cartel 
“Efecto de la histamina en la formación de 
la vía nigroestriatal durante el desarrollo 
del mesencéfalo ventral de rata”.

Del departamento de Biología Molecu-
lar y Biotecnología resultó ganador el car-
tel “G024 un nuevo co-represor del recep-
tor de estrógenos alfa (REα) que funciona 
como supresor tumoral”, de Tonatiuh Ba-
rrios García, alumno del doctor Alfonso 
León del Río.

Diana Rocío Herrera Aco, alumna de la 
doctora Gladis Fragoso, ganó el premio al 
mejor cartel del departamento de Inmu-
nología con el trabajo “Efecto inmunomo-
dulador de la α-mangostina en un modelo 
de artritis murina”.

En el departamento de Medicina Genó-
mica y Toxicología Ambiental la ganadora 
fue Nadia Aglae Rangel Gauna, alumna 
del doctor Luis A. Herrera Montalvo, con 
el trabajo “Expresión y relevancia terapéu-
tica de las proteínas de choque térmico 
Hsp90α y Hsp90β en cáncer renal”.

Durante la ceremonia de inauguración, 
la doctora Patricia Ostrosky Shejet, direc-
tora del IIB, dijo que el elevado número 
de estudiantes en formación es uno de los 

Doctor Juan Pedro Laclette Doctor Arturo Menchaca RochaDoctor Javier Soberón

Keninseb García Rojo
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principales motivos de orgullo para la co-
munidad del instituto. 

“Biomédicas siempre se ha distingui-
do, entre los institutos del Subsistema de 
la Investigación Científica, por tener una 
importante vocación docente”, comentó 
el doctor Javier Espinosa,  Secretario aca-
démico, y agregó que el número de alum-
nos inscritos anualmente oscila entre 300 
y 400. 

“Son estos estudiantes los que, con 
la atinada dirección de sus tutores, enri-
quecen nuestra vida académica; en ellos 
recae (sin quitar mérito a los técnicos aca-
démicos) la generación de resultados, que 
en un momento dado se transformarán 
en presentaciones en congresos, confe-
rencias y, finalmente, en publicaciones”, 
aseguró. 

Agregó que “hay una clara relación en-
tre el número de publicaciones de un de-
terminado grupo de investigación y el nú-
mero de estudiantes que en él desarrollan 
su trabajo y viceversa: aquellos grupos 
que tienen menos estudiantes general-
mente tienen menos publicaciones”.

Evaluación
Como en otras ediciones, los carteles ins-
critos para participar en el congreso se so-
metieron a dos etapas de evaluación. En la 
primera fueron revisados por el comité in-
terno, integrado por los doctores Fredy Ci-
fuentes, Carlos Contreras, Ivette Caldelas 
y Gabriel Gutiérrez, de Biología Celular y 
Fisiología; Adriana Valdez, Romina Rodrí-
guez, Sebastián Poggio, Mauricio Trujillo y 

Leticia Rocha, de Biología Molecular y Bio-
tecnología; Gladis Fragoso, Gloria Solde-
vila, Raúl Bobes y Julio César Carrero, de 
Inmunología, y Rafael Camacho, Marcela 
Lizano y Regina Montero, de Medicina Ge-
nómica y Toxicología Ambiental.

Posteriormente fueron evaluados por 
el comité evaluador externo, integrado 
por los doctores Claudina Irles, de la Fa-
cultad de Medicina; Mónica Lamas, del 
CINVESTAV Sede Sur; Adelfo Escalante, 
del Instituto de Biotecnología; Georges 
Dreyfus, del Instituto de Fisiología Celular; 
Laura Bonifaz, del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI del IMSS; Yvonne Rosenstein, 
del Instituto de Biotecnología; María del 
Coro Arizmendi, coordinadora del Posgra-
do en Ciencias Biológicas, y Daniel Piñero, 
coordinador del Doctorado en Ciencias  
Biomédicas.

En la primera conferencia magistral del 
congreso, los doctores Juan Pedro Laclet-
te, del IIB, y Xavier Soberón Mainero, del 
Instituto Nacional de Medicina Genómica 
(INMEGEN), hablaron del Proyecto del Ge-
noma de Taenia solium, en el que a través 
de un consorcio multidisciplinario inte-
grado por 21 investigadores de la UNAM 
identificaron los 12 mil 839 genes del pa-
rásito causante de la cisticercosis.

Al respecto, el doctor Soberón conside-
ró que el proyecto representó “un cambio 
muy importante; así como estaba cam-
biando la tecnología, fue una experiencia 
muy novedosa el establecer esta colabo-
ración entre diferentes grupos que hicie-
ron un trabajo transdisciplinario”. Por su 

parte, el doctor Laclette aseguró que “La 
cisticercosis ya entró en la era posgenómi-
ca”, y mencionó que el desciframiento del 
genoma de Taenia solium abre la posibili-
dad de mejorar  las vacunas y los métodos 
de diagnóstico existentes. 

Posteriormente, el doctor Arturo Men-
chaca Rocha del Instituto de Física, pre-
sentó la conferencia “Antimateria, Higgs 
y… Dios”; en ella habló de los trabajos so-
bre la producción de núcleos y antinúcleos 
que su grupo de investigación realiza en 
el Espectrómetro Magnético Alpha de la 
NASA (AMS, en inglés) y en el experimen-
to ALICE, que forma parte del Gran Coli-
sionador de Hadrones (LHC, por sus siglas 
en inglés) de la Organización Europea para 
la Investigación Nuclear (conocida por las 
siglas CERN).

Además expuso que el Bosón de Higgs 
es una pieza del modelo estándar de la fí-
sica de las partículas elementales que ayu-
da a explicar el origen de la masa de las 
partículas. Comentó que recientemente 
se otorgó el Premio Nobel a Peter Higgs y 
François Englert debido a la confirmación 
de sus predicciones, que realizaron hace 
más de cincuenta años, para describir la 
partícula, que se ubica en “un campo que 
permea al universo y les da masa a las 
partículas W y Z y, en determinada pro-
porción, al resto de ellas”.

Para finalizar, la doctora Patricia Os-
trosky invitó a los estudiantes a continuar 
trabajando en proyectos interdisciplina-
rios que puedan impactar en la salud de 
la población. 

Estudiantes ganadores
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La afectación  
de las sinapsis y su relevancia  
en la enfermedad de Alzheimer

El grupo de la doctora Clorinda Arias considera que antes de la aparición de las dos 
marcas histopatológicas de la enfermedad de Alzheimer (la formación de depósitos de 
la proteína β amiloide y la formación de marañas neurofibrilares de proteína Tau, co-
nocida como degeneración neurofibrilar) ocurren múltiples anormalidades metabólicas  
que principalmente afectan a las terminales nerviosas, lo que a la larga altera algunas 
vías de señalización relacionadas con la supervivencia, la muerte neuronal y los progra-
mas de plasticidad, que dan pie a otras alteraciones bioquímicas. 

En la conferencia “Sinapsis disfunciona-
les y enfermedad de Alzheimer”, presen-
tada durante el simposio “Enfermedades 
del Sistema Nervioso Central: un Enfoque 
Bioquímico y Molecular”, la doctora Arias 
explicó que 98 por ciento de los casos 
de Alzheimer son de tipo  esporádico (se 
debe a múltiples anormalidades neurona-
les) y sólo dos por ciento son de tipo ge-
nético; en él los genes que codifican para 
presenilinas y para la proteína precursora 
del amiloide presentan mutaciones. 

Este grupo de investigación ha enfoca-
do gran parte de sus estudios a analizar 
cómo ocurre la pérdida sináptica (pérdida 
de la comunicación entre neuronas), debi-
do a que es el mejor correlato patológico 
de deficiencia cognitiva en la enfermedad 
de Alzheimer. También estudian si la pro-
teína β amiloide es tóxica para las sinapsis, 
cómo se altera la homeostasis del calcio, 
cómo se altera la función mitocondrial en 
las sinapsis y cómo la disfunción sináptica 
puede impactar en la estructura y la fun-
ción de los circuitos neuronales hipocam-
pales, que son los primeros que se dañan 
en este padecimiento.

Para la doctora Arias y sus colaborado-
res, la disfunción sináptica repercute en el mantenimiento de los circuitos hipocampales, 
y que puede originar un desbalance entre la excitación y la inhibición. Mencionó que 
una plasticidad sináptica aberrante puede conducir a la expresión de marcadores que 
provoquen el inicio de procesos equivocados como, una reactivación del ciclo celular en 
neuronas maduras, por ejemplo.

El grupo de la doctora Arias ha trabajado con sinaptosomas (estructuras presinápticas 
aisladas que contienen mitocondrias y vesículas que liberan al neurotransmisor) debido 
a que hace algunos años se describió que en sinapsis aisladas y puestas en presencia de la 
proteína β amiloide, ocurren modificaciones morfológicas importantes, como depleción 

Cambios morfológicos de 
sinaptosomas  A) controles, 
B) rianodina C) amiloide-β 
y D) rianodina + amiloide-β 
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de las vesículas y cambios en la morfología 
de las mitocondrias (son más  grandes e 
hinchadas); esto se acompaña de una pér-
dida de sinaptofisina, marcador vesicular 
que también se encuentra disminuído en 
muestras de cerebros de pacientes con 
Alzheimer. Agregó que existe también una 
disminución del marcador estructural, que 
es la proteína actina (que es un sustrato 
de caspasas pero que puede recuperarse 
en presencia de un inhibidor de éstas).

La investigadora mencionó que el doc-
tor Ricardo Quiroz encontró en los sinap-
tosomas, tanto de corteza cerebral como 
del hipocampo, que existe la procaspasa 
12 y que esta se activa en presencia de 
β amiloide y de compuestos como la ria-
nodina, que alteran la ho-
meostasis de calcio del re-
tículo endoplásmico. 

En un modelo de sinap-
tosomas in vitro expuestos 
a la proteína β amiloide, 
observaron que hay una 
pérdida de actina asocia-
da con alteraciones en la 
homeostasis del calcio, 
que se recupera con un 
inhibidor específico de la 
caspasa 12. 

En un animal transgé-
nico en el que se expresa 
excesivamente la proteína β amiloide  ob-
servaron que hay un aumento de procas-
pasa en los sinaptosamas tanto corticales 
como hipocampales. Esto se asoció con 
la disminución de la capacidad funcional 
mitocondrial de los sinaptosomas y llevó 
a los investigadores a plantear un mode-
lo llamado “sinapoptósis”, en el cual en 
presencia de la proteína β amiloide y una 
alteración de la homeostasis del calcio 
particularmente del retículo endoplásmi-
co (donde reside la caspasa 12) se induce 
una alteración de moléculas estructurales 
como la actina que aumenta la liberación 
vesicular y consecuentemente disminuyen 
marcadores sinápticos como la sinaptofisi-
na (presente en las vesículas  sinápticas), y 
se asocia con un daño mitocondrial.

Dado que el envejecimiento es el prin-
cipal factor de riesgo en la enfermedad 
de Alzheimer, Ricardo Quiroz estudió si 
la proteína β amiloide era más o menos 
tóxica en terminales sinápticas aisladas 
de animales viejos y con qué situaciones 
bioquímicas se asociaba ésto. Para ello 
analizó sinaptosomas de hipocampo de 

ratas de 10 días, 3 ,6 y 24 meses. En las 
ratas de diez días y 3 meses la actividad 
mitocondrial responde muy bien a una 
despolarización que se logra aumentando 
la cantidad externa de potasio, pero en 
los sinaptosomas obtenidos de ratas de 3 
meses hay una disminución de esta acti-
vidad mitocondrial, y en los animales de 
6 y 24 meses los sinaptosomas son muy 
vulnerables a la presencia de la proteína 
β amiloide y ya no tienen la capacidad de 
aumentar su metabolismo por una des-
polarización. Lo anterior hace pensar que 
durante el envejecimiento existen condi-
ciones que aumentan la vulnerabilidad de 
la sinapsis, que lleva a una baja actividad 
mitocondrial, lo que a su vez puede causar 

un aumento de las espe-
cies reactivas de oxígeno. 
Algunos de estos cambios 
se han descrito en el ce-
rebros de pacientes con 
Alzheimer .

El análisis estructural 
de los sinaptosomas ob-
tenidos de animales de 24 
meses muestran altera-
ciones importantes, sobre 
todo en las mitocondrias: 
su membrana no está tan 
definida, aumenta su diá-
metro, y los sinaptosomas 

tienen menor número de vesículas en 
comparación con los de animales jóvenes. 
En presencia de β amiloide hay una ma-
yor depleción y aparecen cuerpos de tipo 
endosoma, que reflejan un problema del 
reciclamiento vesicular. 

Por los resultados anteriores en es-
tudios in vitro, el grupo de investigación  
reafirmó su hipótesis de que existen alte-
raciones asociadas con el envejecimiento, 
muchas de ellas relacionadas con la es-
tructura mitocondrial, que aumentan la 
vulnerabilidad de la sinapsis a diferentes 
daños, y uno de ellos sería la acumulación 
de β amiloide.

Posteriormente, para corroborar estos 
resultados in vivo y estudiaron qué ocurre 
cuando disminuyen los contactos sinápti-
cos en el hipocampo, cómo responden las 
neuronas que pierden contactos sinápti-
cos y qué eventos ocurren, reprodujeron 
en un modelo animal lo que sucede en los 
pacientes con Alzheimer e indujeron daño 
excitotóxico en la corteza entorrinal para 
producir una disminución en la sinapsis 
del hipocampo.

La ponente explicó que en un trabajo 
realizado posteriormente por la estudiante 
de doctorado Karina Hernández, lograron 
producir un modelo en el que se generan 
marcadores de proteínas alteradas en el 
Alzheimer.  Lesionaron la vía perforante de 
los animales hacia el hipocampo, con ello 
las neuronas empezaron a producir más 
proteína precursora del amiloide y proteí-
na Tau hiperfosforilada. Además, las neu-
ronas que pierden las aferencias excitato-
rias expresan marcadores del ciclo celular 
como la ciclina B, relacionada con una fase 
avanzada del ciclo celular. La doctora Arias 
explicó que lo anterior podría significar que 
la pérdida de las aferentes excitatorias es 
detectada por las neuronas como una pér-
dida de actividad, por lo que activan meca-
nismos de supervivencia de proliferación y 
probablemente también de apoptosis, por-
que se trata de neuronas maduras que no 
pueden estar estancadas en fases tardías 
del ciclo celular.

En su estancia sabática, la doctora Clo-
rinda Arias trabajó en la búsqueda de mo-
léculas neuroprotectoras en respuesta a 
una baja actividad sináptica. Con anterio-
ridad su grupo ya estudiaba la molécula 
Wnt7a, que está relacionada con una vía 
asociada con la plasticidad y el desarrollo 
neuronal y tiene mucho que ver con la di-
ferenciación presináptica; esta última se 
abate cuando se daña la corteza entorrinal 
en el modelo animal.

En un modelo in vitro de células de ce-
rebelo, que para mantenerse vivas tienen 
que estar despolarizadas (con alto potasio) 
y al ponerlas en un medio con potasio bajo 
mueren, observaron que antes de su muer-
te, producen una variedad de mensajeros 
de proteínas pro-apoptóticas, pero tam-
bién se expresa la molécula  Wnt7a. 

Posteriormente silenciaron el mensajero 
para Wnt7a y observaron que se potencia 
la muerte neuronal; inclusive las neuronas 
no están bien en condiciones de potasio 
alto, y más que un efecto de apoptosis cla-
ro, disminuyen los procesos neuronales.

Ahora estudiarán si en el modelo en el 
que dañan la conexión de la corteza en-
torrinal hacia el hipocampo, las neuronas 
también producen el mensajero para Wn-
t7a, ya que es posible que éste tenga un 
papel protector, dado que se le ha adjudi-
cado una participación en la reorganización 
presináptica que pudiera contender  con la 
pérdida de actividad neuronal y ser por tan-
to una molécula protectora.
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La doctora Arias 
explicó que 98 por 
ciento de los casos 
de Alzheimer son 

de tipo  esporádico 
(se debe a múltiples 
anormalidades neu-
ronales) y solo dos 
por ciento son de 

tipo genético
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2º Concurso “A través de la lente joven”
El jurado calificador del 2º Concurso “A través de la lente joven” eligió las 10 mejores fotografías, las cuales participaron en el 2º Concurso de Fotografía Científica organizado por la Coordinación de la Investigación Científica y la Dirección General de Divulgación de la 
Ciencia en donde obtuvieron mención honorífica las fotografías: Bambú rosa, Red de centinelas y Entre diálogos.
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El jurado calificador del 2º Concurso “A través de la lente joven” eligió las 10 mejores fotografías, las cuales participaron en el 2º Concurso de Fotografía Científica organizado por la Coordinación de la Investigación Científica y la Dirección General de Divulgación de la 
Ciencia en donde obtuvieron mención honorífica las fotografías: Bambú rosa, Red de centinelas y Entre diálogos.
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Premio Nobel en Fisiología o Medicina 2013 
para investigación en el sistema de transporte  
y secreción celular 
Dr. Miguel A. Morales Mendoza
Departamento de Biología Celular  
y Fisiología

Figura 1 
Imagen por microscopía electrónica  
de una neurona de rata donde se distingue 
el aparato de Golgi en el momento de 
formación de vesículas celulares.

James E. Rothman, Randy W. Schekman y 
Thomas C. Südhol.
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Este año The Nobel Assembly at Karolinska 
Institutet  otorgó el Premio Nobel en Fisio-
logía o Medicina a los investigadores Randy 
W. Schekman, James E. Rothman y Thomas 
C. Südhof “por sus descubrimientos sobre 
los principios moleculares que regulan el 
tráfico vesicular, sistema de trasporte fun-
damental de las células eucarióticas”.

Los trabajos de estos tres investigadores 
han representado un significativo avance en 
el entendimiento de cómo las células euca-
rióticas, dentro de su compleja organización 
de compartimentos intracelulares, consi-
guen organizar la ruta de diferentes molé-
culas empacadas en vesículas hacia los dife-
rentes destinos, ya sea en el interior de las 
células o hacia el exterior. Este sistema de 
transporte celular es crucial para la sobre-
vivencia de las células; así, diferentes molé-
culas como enzimas, receptores,  hormonas 
y neurotransmisores son transportados al 
lugar preciso en el tiempo adecuado para 
realizar su función. Hoy se sabe que cuando 
existe un inadecuado transporte celular se 
ven afectados diversos procesos, desde la 
comunicación neuronal, hasta la respuesta 
inmune y la secreción de hormonas. 

Desde los trabajos de Palade en la déca-
da de 1960 (Palade G.F 1974. Nobel lectura 
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/
medicine/laureates/1974/palade-lecture.
pdf) se sabía que el tráfico de moléculas 
como hormonas y otras proteínas secreto-
rias desde su síntesis en el retículo endo-
plásmico hasta su destino final, se hacía en 
pequeñas estructuras membranales esfé-
ricas llamadas vesículas. Estas vesículas se 
forman como brotes de la membrana de 
organelos intracelulares como el aparato 
de Golgi o de la membrana celular. Duran-
te su brote o después de su formación, las 
vesículas encapsulan a las moléculas para 
transportarlas hacia su destino. Al alcanzar 
el sitio exacto de entrega se fusionan con la 

membrana celular y liberan su contenido, 
ya sea hacia un sitio intracelular específico 
o hacia el espacio intracelular (Figura 1). No 
obstante que este concepto de tráfico vesi-
cular se aceptó como el sistema de trans-
porte intracelular de moléculas, sus meca-
nismos celulares y moleculares no fueron 
resueltos hasta la aparición de los trabajos 
de Schekman, Rothman y Südhof que final-
mente explicaron este antiguo enigma de la 
biología celular. 

El siguiente paso fue descubrir cómo 
pueden moverse las vesículas y llegar al si-
tio adecuado. Fue en los años setenta cuan-
do uno de los laureados con el Premio No-
bel, el doctor Randy W. Schekman, estudió 
en la levadura (Saccharomyces cerevisiae) 
el transporte de una glicoproteína. Schek-
man identificó los genes que producían a 
las proteínas encargadas del transporte de 
las vesículas con glicoproteína. Inicialmente 
caracterizó dos genes, sec1 y sec2 para fi-
nalmente identificar 23 genes involucrados 
en el tráfico intracelular. Su descubrimien-
to clave fue encontrar una acumulación de 
las vesículas intracelulares en el tránsito 
del retículo endoplásmico-
aparato de Golgi- membra-
na celular en las especies 
mutantes que no expresa-
ban alguno de estos genes. 
Schekman sistemática-
mente descifró los even-
tos de las vías secretoras 
involucradas en el tráfico 
vesicular.

Por su parte, James E. 
Rothman, de la Universi-
dad de Yale, abordó el es-
tudio del tráfico vesicular 
al diseñar un ensayo in vi-
tro donde podía disecar los 
eventos involucrados di-
rectamente en el transpor-
te intracelular. Su ensayo 
consistió en usar el virus de la estomatitis 
vesicular, el cual tiene la particularidad de 
que al llegar al Golgi modifica un azúcar, lo 
que permite identificar su localización. Tra-

bajando con este modelo, Rothman identi-
ficó y purificó una primera proteína involu-
crada en el mecanismo de tráfico vesicular, 
la NSF. Posteriormente identificó otras pro-
teínas más, como el SNAP, SNARE VAMP/
Synaptobrevina, SNAP25 y sintaxina.

Un destacable punto de convergencia de 
Rothman con los trabajos de Schekman es 
que una de las proteínas de la levadura mu-
tante, la sec18 precisamente, corresponde 
a la proteína NSF encontrada en mamíferos. 
Esta coincidencia indica la existencia de me-



rotoxina de Clostridium tetani interfiere en 
la liberación de los neurotransmisores inhi-
bitorios GABA y glicina, dando como resul-
tado una parálisis espástica muscular, que 
también puede causar la muerte por paro  
respiratorio. 

Un trastorno del tráfico celular puede 
producir diabetes. En esta patología tan 
frecuente, especialmente en la población 
mexicana, el daño al transporte celular 
puede estar involucrado ya sea en un dé-
ficit en la secreción de insulina en el pán-
creas, o en la captación de la glucosa por 
las células, dando como resultado un au-
mento en la concentración de la glucosa 
circulante.  

Otro problema generado por el trans-
porte celular está relacionado con la res-
puesta inmune. En condiciones norma-
les, cuando sufrimos una infección, las 
células del sistema inmune responden 
produciendo moléculas específicas para 
combatir a los agentes infecciosos. Si 
se afectan el tráfico, la fusión o la secre-
ción de estas moléculas, se reducen las  
defensas quedando los organismos más 
susceptibles al ataque de los agentes in-
fecciosos. 

Como puede notarse, el trabajo de los 
tres laureados no sólo descifró uno de  
los enigmas de la biología celular y la fi-
siología, sino que abrió la posibilidad de 
desarrollar nuevas terapias que, enfocadas 
a restituir el adecuado tráfico vesicular, lo-
gren combatir diferentes enfermedades.   

Nuestros trabajo
Nuestro grupo se ha involucrado en la in-
vestigación de tráfico vesicular en los últi-
mos años a través de trabajos sobre segre-
gación de neurotransmisores. Además del 
conocido transporte axonal por el que las 
neuronas envían vesículas con transmiso-
res a sus terminales sinápticas, nosotros 
proponemos que existe una especializa-
ción de este tráfico vesicular que permite 
a las neuronas enviar diferencialmente o 
segregar distintos transmisores hacia sus 
diferentes terminales sinápticas. Gracias 
a esta capacidad, las neuronas pueden se-
gregar los transmisores que cada sinapsis 
requiere. Proponemos además que este 
enrutamiento específico no es rígido y pre-
determinado, sino que puede modificar-
se de acuerdo con los requerimientos del 
propio entorno sináptico (Sámano et al, 
Prog. Neurobiol. 97: 277-287. 2012; Mora-
les MA, Gaceta Biomédicas año 17, No 4: 
8-9. 2012. http://www.biomedicas.unam.
mx/gaceta/2012/abril/index.html).
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Figura 2 
Esquema del modelo para fusión vesicular de Südhof. 
Tomado de Neuroscience, Fith Edition, Purves D, 
Augustine GJ, Fitzpatrick, Hall WC, LaMantia AS and 
White LE (Eds). Sinauer Massachusetts, USA, 2012. 
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sistema de transporte y secreción celular. 
Por ejemplo, en la transmisión sináptica 
involucrada en la regulación nerviosa de la 
actividad muscular; existen algunas neuro-
toxinas que al interferir con las proteínas 
encargadas de la fusión y liberación de 
neurotransmisores producen efectos de-
vastadores. Tal es el caso de enfermedades 
como el botulismo y el tétanos; en el pri-
mer caso, la neurotoxina producida por el 
agente causal de la enfermedad el Clostri-
dium botulinum bloquea la liberación del 
neurotransmisor acetilcolina encargado 
de activar al músculo; el resultado es una 
parálisis generalizada, que puede llegar a 
producir un paro respiratorio por paráli-
sis del diafragma. Un dato curioso es que 
también se le han encontrado usos mé-
dicos y cosméticos a esta neurotoxina, ya  
que es la substancia activa del Botox®, aun-
que claro, a dosis mucho menores y bien 
controladas. En el caso del tétanos, la neu-

canismos celulares conservados a lo largo 
de la escala evolutiva desde levaduras has-
ta los mamíferos. Con estas aportaciones 
Rothman descubrió cómo las proteínas 
logran que las vesículas lleguen y se ado-
sen a la membrana, con lo que se garantiza 
que éstas se anclen en el lugar debido.

Para conocer el último mecanismo de 
este transporte celular era necesario iden-
tificar cómo la vesícula al unirse a la  mem-
brana celular se abría y permitía que salie-
ra la proteína hacia la siguiente estructura 
celular. Dada la constante y regular libera-
ción de transmisores por las neuronas en 
las sinapsis, este sitio fue ideal para abor-
dar el estudio de la secreción extracelular. 
Thomas C. Südhof, de la Universidad de 
Stanford, interesado en la comunicación 
neuronal, identificó una serie de proteínas 
localizadas tanto en la membrana vesicular 
como en la membrana celular que podrían 
ser las responsables del paso final del 
tráfico vesicular, la liberación o secreción 
hacia el medio extracelular.  Südhof eluci-
dó el papel del calcio en la liberación de 
transmisores y descubrió que las proteínas 
complejina y sinaptotagmina son esencia-
les para el acople mediado por calcio de la 
vesícula a la membrana celular. Encontró 
que las proteínas sintaxina y SNAP25 des-
critas por Rothman están adosadas a la 
cara intracelular de la membrana plasmáti-
ca, mientras que la sinaptobrevina y la pro-
teína sensora del calcio, la sinaptotagmina, 
están unidas a la membrana vesicular. 

La sinaptotagmina, al unirse al calcio, 
dispara el proceso de adosamiento de las 
membranas gracias al enrollamiento y 
tracción de la sintaxina, SNAP25 y sinap-
tobrevina. La permanencia de la tracción 
permite la fusión de las membranas, con la 
consecuente apertura de la vesícula y sub-
siguiente exocitosis o liberación de su con-
tenido al espacio intersináptico (Figura 2). 
Südhof hizo descubrimientos cruciales que 
han permitido avanzar en el conocimiento 
de cómo se controla la fusión membranal 
de las vesículas, así como el describir la 
contribución del calcio en este mecanismo.  

 
Relevancia médica
El tráfico y la fusión vesicular en las células 
son esenciales para el buen funcionamien-
to de diferentes procesos fisiológicos, que 
incluyen la comunicación neuronal, la res-
puesta inmunológica, la secreción hormo-
nal y la ingesta y eliminación de los nutrien-
tes en las células. Por lo tanto, son varias 
las patologías en la que pueden estar invo-
lucrado un mal funcionamiento de todo el 
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Bioética y legislación  
en investigación  
con células madre
Keninseb García Rojo
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Desde el punto de vista de la biología del 
desarrollo, es ética la investigación con 
células troncales obtenidas de embrio-
nes humanos para tratar diversos pade-
cimientos crónicos; sin embargo, es ne-
cesario definir una regulación al respecto 
que proteja a los pacientes y propicie el 
avance de la ciencia, coincidieron los po-
nentes del simposio Bioética y Legisla-
ción, realizado en el Primer Congreso Na-
cional sobre Células Troncales y Medicina 
Regenerativa.

El doctor Ricardo Tapia, miembro del 
Colegio de Bioética, A. C., señaló que los 
blastocistos —embriones de aproxima-
damente 5 días de desarrollo— son una 
fuente de células troncales embrionarias 
para la investigación. Dado que éstos pue-
den ser “óvulos fecundados sobrantes de 
la fertilización in vitro o resultado de una 
transferencia nuclear de células somáti-
cas”, su uso plantea una serie de discu-
siones bioéticas acerca de la naturaleza 
humana.

“¿Estas estructuras (los blastocistos) 
son personas?”, cuestionó el doctor Ricar-
do Tapia. “Si la respuesta es sí, al usar los 
blastocistos para obtener células embrio-
narias se están cometiendo asesinatos; si 
la respuesta es no, éticamente deberían 
usarse para la investigación”, añadió.

“En el fondo, se trata del enfrenta-
miento de dos concepciones diferentes: 
la de la biología moderna, basada en la 
evolución de las especies, y la sobrenatu-
ral de lo que es el ser humano”, manifestó 
el doctor Rubén Lisker, director de Inves-
tigación del Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”.

Quienes se oponen a la obtención de 
células troncales por estos métodos “con-

sideran que aunque el núcleo provenga 
de una célula adulta, ya es un ser humano 
que debe protegerse por su potencialidad 
de convertirse en persona y porque tiene 
completa su dotación cromosómica”, con-
tinuó.

Sin embargo, el doctor Tapia, investiga-
dor del Instituto de Fisiología Celular (IFC)
mencionó que el argumento de que “to-
das las células adultas tienen el genoma 
completo y cada una de ellas puede dar 
origen a un organismo completo (como 
ya se ha demostrado en muchas especies 
de mamíferos) puede desecharse, porque 
entonces cada una de nuestras células se-
ría una persona”, aseguró.

 La pregunta fundamental del debate 
es ¿cuándo se forma una persona?, con-
sideró el doctor Tapia. Desde el punto de 
vista de la biología del desarrollo, es la 
formación de “la corteza cerebral lo que 
hace a la persona realmente. En las sema-
nas 12 y 13 no hay corteza cerebral, existe 
la llamada placa cortical, y las condiciones 
(para su desarrollo) empiezan hasta las 
semanas 23 y 27; la respuesta eléctrica a 
estímulos sensoriales no ocurre sino has-
ta la semana 29”, detalló.

 Por otra parte, mencionó que uno de 
los criterios para diagnosticar muerte ce-
rebral es el cese de la actividad eléctrica 
en la corteza cerebral. “Un muerto ya no 
es persona, fue persona; un embrión no 
ha llegado a ser persona”. 

De acuerdo con estos argumentos, 
puede considerarse que el blastocisto no 
es una persona, ya que “no hay diferen-
ciación celular involucrada, ni siquiera un 
mínimo tejido neurológico (…) y sin ella 
(la corteza cerebral) no se siente, no se 
piensa, que es lo que nos distingue como 

especie”, señaló el doctor Lisker, miembro 
del Colegio de Bioética. 

Pero existe un punto de vista interme-
dio en el debate, que según el doctor Lis-
ker, “acepta que el cigoto es, en potencia, 
un ser humano, y el respeto que merece 
es proporcional al grado de desarrollo”.

“¿Qué es más reprobable: impedir la 
investigación con posibilidad de curar a 
millones de personas con padecimientos 
devastadores o impedir el uso de em-
briones sobrantes de fertilización asistida 
por su potencial de convertirse en hu-
mano, cuando están programados para  
desecharse?”, concluyó el doctor Lisker.

Legislación, ensayos clínicos y turis-
mo médico con células madre
Al hablar de los aspectos regulatorios de 
la investigación clínica con células ma-
dre, la doctora Cristina Islas Carvajal, de 
la Unidad de Investigación Cardiovascu-
lar de la Universidad de Guadalajara, dijo 
que la investigación clínica lleva implícita 
una dimensión bioética porque involucra 
a seres humanos.

Dijo que los ensayos clínicos deben 
contar con una evaluación metodológica 
y ética estricta para alcanzar el bien del 
enfermo sin instrumentalizarlo. “Es fun-
damental, para evitar la explotación de 
los sujetos, demostrar respeto para los 
participantes en la investigación”.

Consideró que cuando se habla de in-
vestigación en medicina genómica o es-
tudios con células troncales, los ensayos 
deben contar con comités muy especiali-
zados y protocolos ampliamente regula-
dos. “Nos interesa que se haga de forma 
metodológica y cuidadosa, y que además 
se conozca la eficacia de lo que acaba-
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mos de administrar, que la respuesta de los 
pacientes no es resultado de la sugestión, 
sino que pueda demostrarse mediante al-
guna metodología médica”

Por ello, cada paso de los ensayos clíni-
cos de terapia génica o con células troncales 
debe quedar registrado junto con las perso-
nas implicadas: “tenemos que documentar 
desde el momento en que descongelamos, 
cuando hacemos la reconstitución en una 
campana de flujo laminar, y cuando tras-
ladamos ese producto de terapia génica o 
troncal hacia la clínica”, detalló.

Refirió que los Institutos Nacionales de 
Salud de Estados Unidos reportan actual-
mente más de 4,500 ensayos clínicos con 
células troncales “que están debidamente 
realizados, cumplen con todos los requisi-
tos regulatorios y van en distintas fases de 
estudio”.

Consideró que esta cifra “nos hace ver 
que no podemos seguir permitiendo que 
se haga turismo médico de células tronca-
les, sin fundamento científico”. 

Al respecto, la doctora María de Jesús 
Medina, de la Universidad Autónoma de 
Nayarit, explicó que el turismo médico aso-
ciado con células troncales “se refiere a los 
viajes que realizan personas de una juris-
dicción a otra para obtener algún tipo de 
terapias”; éstos se realizan generalmente a 
países donde la regulación sobre los trata-
mientos es nula o deficiente.

Dijo que pese a que hasta el momento 
no es posible aplicar terapias con células 
troncales, sino que se realizan ensayos 
para probar su eficiencia en el tratamiento 
de algunas enfermedades, “México se ha 
posicionado, al lado de la India, China y Tai-
landia, como uno de los principales provee-
dores de ‘terapias’ con células troncales”.

Además, nuestro país resulta un destino atractivo para el turismo médico porque la Ley 
General de Salud incluye la práctica de la medicina complementaria o alternativa, por lo 
que las “clínicas privadas ofrecen terapias de células troncales como parte de tratamien-
tos de medicina complementaria o alternativa”, explicó.

La integrante del Colegio de Bioética agregó que los pacientes con enfermedades cró-
nico degenerativas o terminales constituyen el principal grupo de la población al que las 
empresas ofrecen este tipo de servicios.

Dijo que la comercialización de supuestas terapias médicas y estéticas con células tron-
cales se ha favorecido por los intereses de algunas clínicas privadas,  y también por la falta 
de conocimiento científico al respecto por parte de la sociedad, de los legisladores y de 
quienes toman las decisiones. 

Mencionó que hasta diciembre de 2012, la Ley General de Salud prohibía el comercio 
de órganos, tejidos y células; sin embargo, después de esa fecha dejaron de considerarse 
actos de comercio los costos derivados de la obtención o extracción, análisis, conserva-
ción, preparación, distribución, transportación y suministro de células troncales. Conside-
ró que dichas modificaciones permiten que se establezca un costo para los pacientes que 
podrían participar en ensayos clínicos.

Para finalizar, dijo que es necesario establecer un órgano regulador que vigile el desa-
rrollo de los ensayos clínicos con células madre; “así podríamos tener un registro de lo que 
se lleva a cabo en México sin obstaculizar el avance de la ciencia”.

“La salida legal que proponemos nos permitirá controlar y avanzar en este ámbito, y 
será una regulación efectiva que nos ayude a vigilar el cumplimiento de estándares éti-
cos”, concluyó.

Doctor Ruben Lisker

“¿Qué es más reprobable: 
impedir la investigación con 

posibilidad de curar a millones 
de personas con padecimien-
tos devastadores o impedir el 

uso de embriones sobrantes de 
fertilización asistida?” 
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Dr. Mauricio A. Trujillo Roldán y Dr. Norma Adriana Valdez Cruz
Departamento de Biología Molecular y Biotecnología

Ilustración de fondo
 Rice University/Photos.com

Una nueva perspectiva  
de los cuerpos de inclusión  
de proteínas recombinantes  
en Escherichia coli

Recientemente tuvimos la visita en el Ins-
tituto del doctor Antonio Villaverde de la 
Universidad Autónoma de Barcelona y el 
Centro de Investigación Biomédica en Red 
en Bioingeniería, Biomateriales y Nano-
medicina de España (CIBER-BBN), quien 
nos presentó el seminario extraordinario: 
“Re-thinking bacterial inclusion bodies as 
versatile biomaterials”. 

La gran mayoría de las proteínas pro-
ducidas de manera he-
teróloga en bacterias 
recombinantes (princi-
palmente en E. coli) se 
agregan como grupos 
de proteínas insolubles 
conocidos como cuer-
pos de inclusión (CIs).  
Aunque usualmente se 
considera a los CIs como 
subproductos de dese-
cho de la producción 
de proteínas recom-
binantes, en algunos 
casos, principalmente 
en la industria, se usan 
como paso preliminar 
de purificación por su 
alta concentración de 
la proteína de interés, 
a veces superior 90 por 
ciento.  El trabajo del doctor Villaverde se 
ha centrado en la comprensión de la fisio-
logía de las bacterias recombinantes y la 
arquitectura molecular de los CIs y sus es-
tudios han revelado que estas partículas 
de proteínas son materiales con aplicacio-

El doctor Antonio 
Villaverde es autor de 

más de 200 publicacio-
nes internacionales en 

microbiología, virología, 
biotecnología y nano-
medicina, y fundador y 

editor-en-jefe de la revis-
ta Microbial Cell Factories. 

Su actividad actual se 
centra en el desarrollo de 
nuevos nanomateriales 
funcionales autoensam-

blables de interés biomé-
dico basados en proteínas 

recombinantes.

nes inesperadas y su propuesta científica 
es en este sentido.  

El doctor Villaverde presentó de ma-
nera muy amena cómo diferentes estra-
tegias de cultivo y de biología molecular 
pueden minimizar la agregación protei-
ca; sin embargo, los resultados son poco 
consistentes entre los grupos de investi-
gación y está agregación parece ser pro-
teína-recombinante-dependiente.  Sin 

embargo, nueva infor-
mación conformacional 
de los CIs, tal como la 
comprensión de la diná-
mica de la agregación/
desagregación de pro-
teínas, la caracterización 
funcional de los polipép-
tidos de estos agregados 
celulares y la estabilidad 
mecánica de los CIs, han 
revelado un gran poten-
cial de los CIs en la nano-
biotecnología.  Hincapié 
especial hizo el doctor 
Villaverde sobre la adhe-
sión de células animales 
a superficies con CIs y 
que a través de estos se 
puede lograr cierta dife-
renciación celular. Otro 

tema importante se basa en la actividad 
“residual” de la proteína recombinante al 
interior de los CIs y como lo que hace po-
cos años se conocía como CIs no-clásicos, 
por presentar actividad residual, no son la 
excepción, son la regla, y los CIs con ac-
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Doctor Antonio Villaverde 

tividad “residual” (que puede ir desde 6 
hasta 120 por ciento de la actividad nati-
va) se pueden explicar fácilmente, ya que 
la estructura “desordenada” de los CIs, no 
es tanto, y una fracción importante de la 
proteína al interior de estos está bien ple-
gada.  Sin embargo, los parámetros fisico-
químicos y biológicos para lograr  el con-
trol de la estructura de estos CIs, el nivel 
de actividad y el tamaño de los mismos, 
aún no son del todo conocidos. 

Posterior al seminario departamen-
tal, el doctor Villaverde tuvo una reunión 
con estudiantes interesados en el tema 
de producción de proteínas recombinan-
tes, en especial con nuestros grupos de  
investigación.

Principales artículos del grupo del doctor Villaverde 
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Una de las preguntas más comunes en 
los centros de soporte y atención a usua-
rios es: ¿por qué estoy recibiendo tanto 
spam?. Al revisar los mensajes, el perso-
nal técnico puede notar que muchas ve-
ces el “correo no deseado” en realidad se 
trata de ham, no de spam.

A continuación veremos algunas dife-
rencias entre spam y ham, y lo que pode-
mos hacer al respecto.

El spam, como ya se ha visto en otras 
ocasiones, consiste en mensajes no soli-
citados, no deseados o de remitente no 
conocido (correo anónimo), habitual-
mente de tipo publicitario, generalmente 
enviados en grandes cantidades (incluso 
masivas) que perjudican de una o varias 
maneras al receptor. 

La frase “no solicitado” es clave para la 
clasificación de spam. Supone que si no-
sotros no nos suscribimos a tal o cual lista 
de correo o solicitamos el envío de noti-
cias de cierto tema, no tendríamos por 
qué recibir esos mensajes y por lo tanto 
“todos son spam”.

La mejor forma de tratar este tipo de 
mensajes es marcándolos como “correo 
no deseado” o spam y enviar una copia 
del mensaje al administrador del correo, 
de ser posible con las cabeceras del men-
saje.

La ley CAN-SPAM establece siete ca-
racterísticas para que un correo comer-
cial pueda clasificarse como spam y éstas  
pueden resumirse de la siguiente manera:

1.  Las cabeceras del mensaje contie-
nen información falsa u ocultan informa-
ción de la procedencia y el destino del 
mensaje.

2. El asunto o subject contiene infor-
mación engañosa.

3.  El mensaje no permite la identifi-
cación “clara y visible” de que se trata de 
un anuncio o solicitud.

4.  El mensaje no incluye un correo o 
enlace de respuesta para que el usuario 
pueda indicar que no desea recibir esa 
información.
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5.  El mensaje no contiene una notifi-
cación “clara y visible” de que el destina-
tario puede optar por no recibir mensa-
jes futuros del remitente.

6.  Se reciben nuevos mensajes del 
mismo remitente aun cuando el destina-
tario ha indicado que no desea continuar 
recibiéndolo.

7.  El correo electrónico no contiene 
información de contacto como dirección 
postal o número telefónico reales del re-
mitente.

¿A qué se refiere el 
término ham?
En sentido estricto, ham es correo desea-
do, y por lo tanto no se le considera spam. 
La diferencia radica en que el spam con-
siste en mensajes que recibimos fruto de 
la actividad maliciosa en la red, como la 
recopilación de direcciones de correo por 
medio de cadenas, el robo de cuentas de 
correo, spyware, etc., y que pueden tener 
algún objetivo dañino o simplemente re-
partir información no solicitada de forma 
masiva, como la publicidad que recibimos 
en las calles. En cambio, el ham se con-
sidera deseado porque de alguna forma 
nosotros hemos manifestado, sea por 
omisión o mediante engaños, el deseo de 
recibir esa información; se trata de men-
sajes de destinatarios reales, legales, co-
nocidos, que nos hacen llegar su informa-
ción aun cuando aparentemente nosotros 
“no la solicitamos”.

Básicamente hay dos formas por las 
cuales nosotros hemos aceptado o soli-
citado recibir esa información, que ahora 
nos parece “no solicitada”:

A)  Directamente. Cuando descar-
gamos un software o material gratuito 
como un programa, una canción, un do-
cumento, etc.,  o nos suscribimos para 
un servicio en línea, generalmente existe 
una opción donde nos solicitan aceptar 
los términos del servicio (TOS) y debe-
mos marcar una casilla aceptando tam-
bién “recibir información adicional y 

ofertas del proveedor y de terceros” o 
algún texto de este estilo; si marcamos 
la casilla, legalmente estamos solicitando 
esos correos.

B)  Indirectamente. Se trata de la mis-
ma situación, pero la opción para acep-
tar la inclusión de nuestro correo en sus 
listas se encuentra implícita en los “tér-
minos del servicio” o la casilla que pre-
viamente debíamos marcar se encuentra 
preactivada, y por lo tanto, si no la des-
activamos, estamos aceptando aparecer 
en sus listas.

La buena noticia es que liberarnos de 
este tipo de correos “no deseados” es 
más fácil de lo que imaginamos; basta 
con buscar dentro del mensaje el enlace 
o el texto con las instrucciones para dar 
de baja nuestra “suscripción” o para in-
dicar nuestro deseo de no continuar re-
cibiendo esa información. Esto funciona 
mejor que mandarlo a la carpeta de spam 
o simplemente eliminarlos cada vez que 
aparezcan, y sólo nos quita un par de mi-
nutos.

Hay una precaución muy importante 
que debemos tomar al momento de rea-
lizar el procedimiento anterior, y es que 
algunos spammers maliciosos utilizan el 
enlace de “des-subscripción” o borrado 
de la lista de correo para la propagación 
de virus y otro tipo de malware, por lo 
que deberemos tener cuidado con este 
tipo de enlaces, principalmente si se trata 
de un remitente desconocido.

El tomarse un par de minutos de vez 
en cuando para revisar los mensajes de 
correo “no deseado” y darse de baja 
manualmente de listas de correo comer-
ciales disminuye significativamente la 
cantidad de correo “no solicitado” que 
recibimos a diario.

Cuando el “spam” 
en realidad es correo solicitado


