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Inmunofluorescencia confocal de ovario embrionario de tortuga golfina.
Verde: citoqueratina en células epiteliales.

Rojo: células proliferando.
Azul: células del rifion (mesonefros) penetrando al ovario.
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Once anos del Premio
Biomeédicas-Silanes

para Técnicos Académicos:
una mirada retrospectiva

M. en C. Ignacio Martinez, Departamento de Inmunologia

En el desarrollo de cualquier actividad
profesional, siempre es satisfactorio re-
cibir un reconocimiento por el trabajo
realizado. Nuestra labor académica en la
Universidad no es la excepcién. Los Téc-
nicos Académicos (TA) del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas (lIB) podemos
ser distinguidos con el “Estimulo Especial
Efrén C. del Pozo”, que la UNAM otorga a
través del Consejo Técnico de la Investi-
gacion Cientifica, o bien ser miembros del
Sistema Nacional de Investigadores del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT). Adicionalmente, hay un reco-
nocimiento institucional a nuestro trabajo
con el “Premio Biomédicas/Silanes al me-
jor Técnico Académico del Afo”, que en
diciembre de 2013 se entregd por undé-
cima ocasion.

Mirando en retrospectiva, durante la
reunién foranea que se realizo los dias 16
y 17 de mayo de 2003, siendo director del
Instituto el doctor Juan Pedro Laclette, el
E. en B. Marco Antonio Ortiz, represen-
tante de los TA ante el Consejo Interno,
planted la necesidad de estimular y re-
conocer la productividad de los Técnicos
Académicos del IIB. Para ello, se determi-
no la creacién de un premio anual cuya
finalidad seria reconocer dicha producti-
vidad. En junio de ese mismo afio se es-
tablecidé que podrian participar los TA con
al menos cinco afios de antigliedad, que
fueran titulares, definitivos y con nivel B
del PRIDE. El Consejo Interno del Instituto
fungiria como jurado, y la convocatoria se
publicaria en el mes octubre del mismo
ano. Inicialmente, este reconocimiento se
llamaria “Premio Biomédicas”, y para sep-
tiembre de ese afio se definié el monto
de éste, el cual seria de veinte mil pesos y
se incluiria en la convocatoria. Asi, en di-
ciembre de 2003, se entregd por primera
vez este galardon.

En septiembre de 2004 (siendo repre-
sentante de los TA el doctor Jesus Rami-
rez) se propuso modificar la convocatoria
para que pudieran participar los Técnicos
Académicos Asociados “C”. Asimismo, la
antigliedad minima cambié de 5 a 3 afos
como minimo y se elimind el requisito de
la definitividad. También se establecié que
quien recibiera el “Estimulo Efrén C. del
Pozo” no podria participar por el Premio
Biomédicas. En ese afio se entregaron en
una misma ceremonia los Premios Silanes
al mejor articulo, a la mejor tesis de doc-
torado y el Premio Biomédicas al mejor
Técnico Académico. A partir de entonces
el premio cambid su nombre a “Premio Si-
lanes al mejor Técnico Académico”, el cual
conserva hasta la fecha.

En 2005 el doctor Jesus Ramirez presen-
té ante el Consejo Interno la propuesta
de que el Premio Silanes siguiera la misma
politica que los premios a la mejor tesis y al
mejor articulo, y que participaran todos los
TA que cumplieran los requisitos sin nece-
sidad de emitir una convocatoria. Se acor-
doé que este procedimiento se aplicaria al
afio siguiente. Desafortunadamente, esto
no pudo concretarse y se emitio la convo-
catoria respectiva. Tampoco en los afos
siguientes se retomo este planteamiento.

El premio, que consiste en un diploma
y un estimulo econémico, reconoce la pro-
ductividad académica realizada durante el
afio anterior (es decir, el premio SILANES
entregado en diciembre de 2013 reconoce
el trabajo del afio 2012), evaluada median-
te publicaciones, agradecimientos en tesis
y apoyo institucional. Otra de sus caracte-
risticas es que solo puede recibirse en una

Gaceta Biomédicas |

ocasion, con lo cual se favorece que un ma-
yor niumero de TA pueda recibir el premio.

Durante once afios, Técnicos Académi-
cos de todos los departamentos han obte-
nido este reconocimiento: la Q.F.B. Maria
Elena Zetina Rosales (Biologia Celular y Fi-
siologia, 2003); la doctora Rutilia Marisela
Hernandez Gonzalez (Inmunologia, 2004);
el Biol. Gonzalo Azariel Acero Galindo (In-
munologia, 2005); la M. en B. Beatriz Ruiz
Villafan (Biologia Molecular y Biotecnolo-
gia, 2006); la Q.F.B. Norma Hilda Vazquez
Diaz (Medicina Gendmica y Toxicologia
Ambiental, 2007), la Q.F.B. Lourdes Mon-
serrat Sordo Cedefio (Medicina Gendémi-
ca y Toxicologia Ambiental, 2008); el Biol.
José Rafael Cervantes Roldan (Biologia
Molecular y Biotecnologia, 2009); la M. en
I.B.B. Nancy Yorley Mora Pérez (Inmuno-
logia, 2010); el M. en C. Ignacio Martinez
Martinez (Inmunologia, 2011); el Ing. Abel
Blancas Cabrera (Biologia Molecular y Bio-
tecnologia, 2012) y la Biol. Sandra Luz Her-
nandez Ojeda (Medicina Gendmica y Toxi-
cologia Ambiental, 2013). Cabe mencionar
que la M. en F. C. Rosalba Namihira recibid
una mencion honorifica de este mismo
premio por sus actividades de apoyo insti-
tucional durante 2006.

Para quienes hemos tenido la satisfac-
cion de recibirlo, mas alla del estimulo eco-
némico amablemente proporcionado por
los sefiores Lopez de Silanes, el reconoci-
miento publico de nuestro buen desempe-
oy la constancia curricular que represen-
ta el diploma, son importantes alicientes.
A once afios de su creacion, éste es un
buen momento para reflexionar sobre el
papel que este reconocimiento ha tenido
para los Técnicos Académicos del IIB, asi
como lo que podemos hacer para que en
los afios proximos un mayor nimero de
ellos pueda recibirlo.

El presente documento, se prepa-
ré a partir de la informaciéon en las ac-
tas del Consejo Interno del Instituto
de Investigaciones Biomédicas, dispo-
nibles para el personal académico del
mismo. Agradezco a los académicos

doctor Jesus Ramirez, E. en B. Marco
Antonio Ortiz, Biol. Angel Oliva, Q.F.B.
Monserrat Sordo y Biol. Erika Segura sus
sugerencias para la realizacion del presente
escrito. i
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La doctora Norma Bobadilla, integrante del departamento de Medicina Gendmica y To-
xicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIB), obtuvo el primer
lugar del Premio Canifarma 2013 en la categoria de Investigacion Basica, por el trabajo
“La transfeccidn intra-renal de las proteinas de choque térmico 90 alfa o0 90 beta (Hsp90a
Hsp90B) protege contra el dafio renal inducido por isquemia/reperfusion”.

El ganador del primer lugar en la categoria de Investigacidn Clinica fue el trabajo titula-
do “Eficacia de la ubiquinona y de la terapia combinada antioxidante sobre los marcado-
res de estrés oxidativo y de disfuncién mitocondrial en retinopatia diabética no prolifera-
tiva”, del M. en C. Adolfo Rodriguez del Centro Universitario de Ciencias de la Salud de Ia
Universidad de Guadalajara.

Por ultimo, el ganador en la categoria de Investigacién Tecnoldgica fue el candidato
a doctor Sergio Alcala Alcald, del Laboratorio de Investigacion y Posgrado en Tecnologia
Farmacéutica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, con el trabajo “Disefio de
un novedoso sistema biodegradable inyectable para la liberacién controlada de péptidos
y proteinas ensamblado por la adsorcién de nanoparticulas en microesferas porosas”.

En la edicion de este afio, se registrd una participacion histérica por parte de la comu-
nidad cientifica, ya que se sometieron a concurso 80 trabajos procedentes de los princi-
pales centros de investigacion cientifica del pais; la mayoria de ellos inscritos en el area
de investigacién basica.

El doctor Dagoberto Cortés Cervantes, presidente del Consejo Directivo de la Cdmara
Nacional de la Industria Farmacéutica (Canifarma), sefialé que desde 1974 “el premio
busca convertirse en el resultado palpable del reconocimiento de la industria farmacéuti-
ca de México hacia el talento y el esfuerzo de la comunidad cientifica del pais”.
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Por su parte, el ingeniero Rafael Gual
Cosio, director general de la Cdmara Na-
cional de la Industria Farmacéutica, dijo
que el otorgamiento anual del premio es
uno de los esfuerzos que lleva acabo la ca-
mara para traducir la investigacion cientifi-
ca de calidad que se realiza en México en
beneficios para la poblacién.

El presidente del Consejo Directivo de
Canifarma afiadid, que las caracteristicas
de las investigaciones que se realizan ac-
tualmente en diferentes instituciones del
pais ofrecen la confianza de “que el sector
farmacéutico en México podrd contar con
el continuo desarrollo de una base soélida
de investigacion nacional”.

Informé que en los ultimos 10 afos, el
Premio Canifarma ha tenido una participa-
cién de 669 trabajos y mas de 3 mil qui-
nientos investigadores, entre directores de
proyectos y colaboradores, procedentes
de mas de 240 centros de investigacion en
todo el pais.

En representacion del jurado, el doctor
Jaime Mas Oliva, titular de la Divisidon de
Investigacion de la Facultad de Medicina,
dijo que cada edicién del

para la comunidad cientifica, “a manera de
reconocer de forma mas justa el esfuerzo
de los participantes por engrandecer la in-
vestigacion en México”.

Transfeccion intra-renal de Hsp90a
Hsp90p contra el dafio renal inducido
por isquemia-reperfusion

Las proteinas de choque térmico regulan
la actividad de muchas otras proteinas;
Hsp90, por ejemplo, se une a la sintasa
de oxido nitrico endotelial activandola, lo
que tiene como resultado una mayor ge-
neracion de éxido nitrico. Muchas enfer-
medades renales estan asociadas a una re-
duccién en la produccion de 6xido nitrico,
explicé la doctora Bobadilla.

Por otra parte, comentd que la lesion
renal aguda es un sindrome ocasionado
por la caida transitoria del flujo sanguineo
renal que disminuye la funcion de dicho
organo vy, en algunos casos, los pacientes
pueden desarrollar enfermedad renal cré-
nica. Se trata de un padecimiento muy co-
mun en los pacientes hospitalizados, con
una incidencia de entre 5y 10 por ciento,

mientras que en quienes

premio es un medio para
que los miembros de la
industria farmacéutica co-
nozcan el nivel y el impacto
de la ciencia que se realiza
en México. “De esta mane-
ra, poco a poco podemos
ir fomentando la transi-
ciéon de la buena ciencia
gue se hace en nuestro
pais hacia la resolucidn
de problemas fundamen-
tales” afiadio.

Comentd que aunque la
edicidon de este afio tuvo
una buena participacién de

La doctora Bobadilla
obtuvo el primer lugar
en la categoria de
Investigacion Basica,
por el trabajo
“La transfeccion
intra-renal de las
proteinas de choque
térmico 90 alfa o 90
beta (Hsp90x Hsp90B)
protege contra
el daifio renal inducido
por isquemia/
reperfusion”.

se encuentran en terapia
intensiva puede ser de 40 a
60 por ciento.

El trabajo del grupo de
la doctora Bobadilla consis-
tié en evaluar el efecto de
la transfeccién intrarrenal
de las proteinas Hsp90a
o Hsp90B sobre el dafio
inducido por un periodo
de isquemia-reperfusion.
Para ello, amplificaron los
ADN que codifican cada
una de las proteinas y los
introdujeron en vectores
de expresién, con la fina-

trabajos, es notorio el des-
balance que existe aun entre las diferentes
categorias, porque la mayoria de ellos co-
rresponde al drea de la investigacion basi-
ca. “Esto habla de que la transicion de lo
basico a lo aplicativo todavia se dificulta.
Es parte del trabajo importante que ten-
dria que hacer la Cdmara en futuros afios”.
Por su parte, el doctor Cortés Cervantes
indico que, gracias a la colaboracién de Ca-
nifarma con el Consejo Nacional de Ciencia
y Tecnologia (CONACYT), ha sido posible
ampliar y hacer mds atractivo el premio

lidad de transfectarlos en
el rifidn izquierdo de roedores a los que se
les indujo isquemia (estrés celular produ-
cido por la disminucién del flujo sanguineo
y de oxigenacion) durante 30 minutos y
posteriormente se sometieron a reperfu-
sion (cuando el flujo sanguineo regresa al
tejido después de un periodo de isquemia
y causa dafio), por 24 horas.

En el experimento se emplearon cuatro
grupos de animales: uno que no fue trans-
fectado, otro transfectado solo con el vec-
tor, otro transfectado con Hsp90a y otro

con Hsp90RB. En los animales no transfecta-
dos se observaron las alteraciones caracte-
risticas de la reduccion del flujo sanguineo
renal, como el aumento de la creatinina
sérica y dafo estructural grave, mientras
que en los animales transfectados con
Hsp90a o con Hsp90P se previno el dafo
fisioldgico inducido por la isquemia.

Comentd también que los animales con
isquemia mostraron una caida en la pro-
duccién de 6xido nitrico, la cual pudo pre-
venirse al transfectar Hsp90a o Hsp90p. La
doctora Bobadilla sefialé que “la transfec-
cion de Hsp90a o de Hsp90PB protege del
dafio renal inducido por isquemia-reperfu-
sidén, al evitar la caida del flujo sanguineo
renal y aumentar la actividad de la sintasa
de 6xido nitrico endotelial y la produccién
de o6xido nitrico”.

Para finalizar, la investigadora del Insti-
tuto de Investigaciones Biomédicas afirmo
que los resultados obtenidos indican que
los farmacos que inducen la expresion de
proteinas de choque térmico Hsp90a vy
Hsp90PB podrian ser Utiles para prevenir el
dafio renal inducido por isquemia-reperfu-
sion en los pacientes con riesgo alto de de-
sarrollar lesién renal aguda, como quienes
se encuentran en las unidades de terapia
intensiva, los que se someten a cirugia car-
diovascular o los receptores de trasplante
renal. l{
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Entrega Biomédicas

los Premios Silanes 2012

Horacio Merchant al recibir el Premio Silanes
de manos de la doctora Patricia Ostrosky

y reconocimientos al personal

Sonia Olguin Garcia
En ceremonia presidida por la doctora Pa-
tricia Ostrosky, titular del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas (IIB), se realizd
la entrega de los Premios Silanes 2012. En
esta ocasion, el investigador emérito Hora-
cio Merchant, fue galardonado por ser el
autor del mejor articulo cientifico publi-
cado durante 2012, el cual se titula “For-
mation of the genital ridges is preceded by
a domain of ectopic Sox9-expressing cells
in Lepidochelys olivacea”, publicado en la
revista Developmental Biology, del cual se
presenta mayor informacién en la pagina
siete.

El premio a la mejor tesis doctoral lo
obtuvieron las doctoras Brenda Sdenz Ji-

6 Gaceta Biomédicas | enero 2014

ménez como autora y Edda Sciutto como
tutora del trabajo “Identificacion de mo-
léculas de la respuesta inmune asociadas
con la patogenia de la neurocisticercosis
humana”.

Sobre la tesis reconocida, la doctora
Edda Sciutto explicd que su grupo de tra-
bajo, en colaboracién con la unidad perifé-
rica del IIB en el Instituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Sudrez”, ha trabajado en la caracterizacién
del perfil inmunoldgico sistémico y cen-
tral asociado con las diferentes formas en
gue se presenta la neurocisticercosis, que
van desde asintomaticas hasta graves que
comprometen la vida del paciente.

La tesis, dijo, se concentré en estudiar
la relacién entre la respuesta inmune peri-
férica y la respuesta inmune central en un
grupo de pacientes con neurocisticercosis
sin tratamiento. “Este trabajo permitié
identificar como marcadores periféricos de
gravedad a la depresion de la proliferacion
celular sistémica, asi como al aumento de
algunas citocinas en el sobrenadante de
células mononucleares estimuladas espe-
cificamente con antigenos del pardsito”.
Concluyé que los resultados obtenidos
constituyen un primer avance en la bus-
gueda de marcadores inmunoldgicos pe-
riféricos que pudieran utilizarse para el
seguimiento de los pacientes asi como
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Ganadores del Premio Silanes y sus colaboradores

¥
- PR Académicos con 15 afios de antigliedad
con las autoridades institucionales { g

Este grupo recibié un reconocimiento por 30 afios
de labor

' Reconocimiento especial a Sergio Sanchez, quien |
cumplié 45 afios en el 1I1B

Maria Elena Zetina cumplid 40 afios de servicio

en |3 UNAM Reconocimiento a personal jubilado

para predecir su respuesta al tratamiento.

El reconocimiento como Mejor Técni-
co Académico 2012 fue otorgado a San-
dra Luz Hernandez Ojeda, encargada de
las actividades académico-administrativas
relacionadas con el buen funcionamiento
del laboratorio del doctor Javier Espino-
sa. Durante el afio 2012 fue coautora de
tres articulos publicados en revistas in-
dizadas, y su trabajo fue merecedor de
agradecimientos en una tesis de maestria
y dos tesis de licenciatura; ademas cola-
boré como supervisora técnica externa en
una tesis de licenciatura en la Facultad de
Quimica.

En cuanto al trabajo institucional, des-
taca su contribucién como responsable
del equipo Milli-Q del departamento de
Medicina Gendmica y Toxicologia Am-
biental y en la aplicacion de exdmenes
practicos de auxiliar de laboratorio y la-
boratorista al personal administrativo de
base.

Asi mismo, se entregaron los recono-
cimientos al personal de acuerdo con su
antigiiedad en la Universidad. El grupo
con diez afos de antigliedad estuvo cons-

tituido por lvette Caldelas Sanchez, Teresa
Guzman Jiménez, Esther Madrid Barrera,
Fernando Ochoa Cruz; Raymundo Reyes
Davalos, Rodolfo Esteban Reyes Esparza,
Martin Sdnchez Trejo, Gabriela Guadalu-
pe Suarez Garcia y Mahara Angélica Val-
verde Ramirez.

En la misma ceremonia, las autorida-
des del 1IB reconocieron la labor de su
personal. Primero, recibieron reconoci-
miento por 15 afos en la institucién Laura
Caceres Peralta, Ana Maria Cevallos Gaos,
Fredy Roberto Cifuentes Navarro, Alfonso
Ledn del Rio, Domingo Lépez Lépez, Ale-
jandro Mohar Betancourt, Andrés Mon-
roy Lara, Norma Angélica Moreno Men-
doza, Armando Orozco Rodriguez, Beatriz
Ruiz Villafan, Ana Maria Salazar Martinez
y Ricardo Antonio Vazquez Ramirez.

Veinte afos de trabajo cumplieron
Matias Aguilar Villeda, Maria Alicia Bal-
tazar Milian, Martha Carifio Aguilar, Jesus
Chimal Monroy, Gerardo Gamba Ayala,
Isabel Cristina lbarra Gonzalez, Osvaldo
Martinez Garay, Regina Dorinda Monte-
ro Montoya, José Sergio Ochoa Servin,
Salvador Ramirez Jiménez, Antonio Rojas

Cedillo, Oralia Sanchez Rodriguez, Juan
José Santana Alcantara y Daniel Susarrey
Rodriguez.

Biomédicas reconocié 25 afios de tra-
bajo de Julieta Caliz Cecilia, Anselmo Gar-
cia Jiménez, Maria Teresa Najera Yafiez,
Emilio Rojas del Castillo y 30 afios de tra-
bajo de Armida Baez Saldafia, Maria del
Carmen Basualdo Sigales, Maria Gisela
Dupont de Lara, Bertha Espinoza Gutié-
rrez, Bertha Pérez de la Mora y Alejandro
Zentella Dehesa.

Por 35 afios recibieron un reconoci-
miento JesUs Javier Espinosa Aguirre,
Maria Eugenia Gonsebatt Bonaparte,
y Aurora Ventura Osorio Franco, mien-
tras que Carmen Soler Claudin y Ma-
ria Elena Zetina Rosales lo recibieron
por 40 afios de antigiiedad. Posterior-
mente, Sergio Sanchez Esquivel recibio
reconocimiento especial por 45 afios
de labor.

Finalmente, se reconocié al personal
jubilado durante 2013, Blanca Huerta
Hernandez, Rosa Pérez Moreno, Eva Re-
yes, Dulce Ma. Ruiz Altamirano y Erasto
Brito Brito.
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El proceso de la determinacion sexual
Articulo ganador del Premio Silanes 2012

Dr. Horacio Merchant Larios
Investigador Emérito del 1IB

—
100 pm
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Desde el clasico trabajo de Alfred Jost en
1947, quedd claro el importante papel que
desempenia la gonada fetal para la diferen-
ciacion del sexo. Al extirpar las génadas de
fetos de conejo, antes de la diferenciacion
sexual de los conductos genitales y los geni-
tales externos, Jost descubrié con asombro,
que todos los fetos castrados desarrollaban
un fenotipo femenino. La conclusidn obvia
del experimento fue que la diferenciacion
del sexo anatémico depende del estableci-
miento inicial de los testiculos fetales. Du-
rante el inicio del desarrollo, los embriones
de machos y hembras muestran un patrén
anatémico similar. Ambos sexos desarrollan
un par de génadas, dos pares de conductos
(Muller y Wolff) y el seno urogenital. En este
contexto anatomico, los testiculos fetales
secretan testosterona (T) y la hormona anti-
mulleriana (HAM) responsables de la “mas-
culinizacion” del feto. A nivel testicular, las
células de Leydig y las de Sertoli producen
la Ty la HAM, respectivamente.

En 1991 se descubrio que el gen SRY es
factor determinante del testiculo. Al ubicar-
se en el brazo corto del cromosoma Y, el SRY
coincide con la férmula XY, correspondiente
al cariotipo del macho con respecto al XX de
las hembras. Sin embargo, pronto se puso
en evidencia que la expresion del SRY es
breve y que su funcién esencial es la regu-
lacion positiva del SOX9, gen asociado con
la diferenciacion del testiculo. Dos puntos
importantes emergieron del descubrimien-
to de ambos genes: 1) El SRY se encuentra
s6lo en mamiferos. 2) El SOX9, ademas de
ser autosdmico (presente en cromosomas
de los dos sexos), esta conservado en los
vertebrados tetrapodos (anfibios, reptiles,
aves y mamiferos). Por lo tanto, la expresion
del SOX9 en la génada embrionaria, ofrece
una gran oportunidad para conocer la evo-
luciéon de la determinacion sexual desde un
punto de vista filogenético.

Estudios comparativos revelan una am-
plia diversidad de estrategias conducentes
al establecimiento del sexo fenotipico. No
obstante, generalmente pueden agruparse
en dos modalidades: determinacién sexual
genética (DSG) y determinacion sexual am-
biental (DSA). La primera implica un pro-
grama de expresion génica que lleva a la
organizacion de un ovario o un testiculo a
partir de la génada bipotencial. Aunque la
DSA también se basa en redes alternativas
de expresion génica, éstas son vulnerables
a factores ambientales, cosa que no ocurre

en las especies con DSG, cuyas redes se es-
tablecen de manera independiente del me-
dio externo. Entre los factores ambientales
mejor estudiados encontramos a la tempe-
ratura de incubacidn, en cuyo caso se deno-
minan especies con determinacion sexual
por temperatura (DST).

Las tortugas marinas (siete especies)
tienen DST. Con excepcion de una austra-
liana, las restantes seis especies anidan en
playas mexicanas. Aunque al menos dos de
ellas enfrentan ya un claro riesgo de extin-
cién, una de ellas, la golfina (Lepidochelys
olivacea) es todavia muy abundante en el
Pacifico mexicano. Sabemos que las tempe-
raturas de 26° Cy 32° C actlan como mas-
culinizante y feminizante, respectivamente.
Es posible entonces predecir el destino de
la génada bipotencial, y con esto el sexo del
organismo, incubandolos en alguna de las
dos temperaturas. Tal situacion ofrece un
modelo experimental ideal para conocer
los procesos moleculares y celulares que
ocurren en la gonada embrionaria antes de
la diferenciacion morfoldgica.

Estudiando el patrén de expresion espa-
cio-temporal del gen SOX9 en embriones de
L. olivacea, encontramos que su expresion
precede la formacién de la cresta genital
(Diaz-Herndndez et al. 2012)*. Aparece
en una poblacidn celular distribuida en un
dominio en forma de “T”, que incluye la re-
gion dorsal del mesenterio intestinal, cuyos
brazos laterales corresponden a las futuras

SOX9
Vimentin or CK
TOTO

Testiculo

crestas genitales (Figura 1). En contraste
con lo descrito en otras especies, tanto con
DSG como con DSA, la precoz expresion de
SOX9 en L. olivacea permitid identificar la
temprana especificacion de un linaje celu-
lar del mesodermo lateral del cual se forma-
ran las crestas genitales. A partir de ellas se
establecen dos linajes de tipo epitelial: los
cordones medulares, que mantienen la ex-
presion de SOX9, y el epitelio cortical cuyas
células regulan negativamente a SOX9. En
esta etapa del desarrollo la gonada es bipo-
tencial, ya que la diferenciacion de un testi-
culo o un ovario depende del desarrollo de
los cordones medulares o del epitelio cor-
tical, respectivamente. Como la expresion
de SOX9 en la etapa bipotencial es similar
a las dos temperaturas (masculinizante y
feminizante), es razonable suponer que la
temperatura determinante del sexo, actua
a partir de esta etapa (Figura 2). El proceso
de morfogénesis conducente a la forma-
cién de testiculo u ovario dependera de la
regulacion de redes de expresion génica en
células SOX9+ y SOX9-, de cuya interaccidn
resultara en Ultima instancia, el sexo fenoti-
pico del organismo.

*Diaz-Herndndez, V.; Marmolejo-Valen-
cia, A.; Harfush, M. and Merchant-Larios, H.
Formation of the genital ridges is preceded
by a domain of ectopic Sox9-expressing cells
in Lepidochelys olivacea. Developmental
Biology 361:156—166. 2012.
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Reunion de investigadores del IIB

Sonia Olguin

La directora del Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas (IIB), doctora Patricia Os-
trosky, convocd a los investigadores de
la dependencia a una reunién de trabajo
en la que se ofrecié informacion sobre el
trabajo de investigacion, la academia y la
administracion del instituto a fin de que se
avance conjuntamente en el cumplimien-
to de objetivos institucionales teniendo
como principal elemento a la correspon-
sabilidad.

Al inicio de la sesion, la contadora Mar-
tha Castro, secretaria administrativa del
11B, dio informacion a los investigadores
sobre el presupuesto institucional y los
diversos apoyos a la investigacién que se
reciben para generar una retroalimenta-
cién sobre los procesos administrativos
gue funcionan y en los que es necesario
trabajar para agilizar los trdmites corres-
pondientes.

Posteriormente, la doctora Gladis Fra-
goso, en representaciéon de la Comisién
Institucional para el Cuidado y Uso de Ani-
males de Laboratorio (CICUAL), dio un in-
forme pormenorizado sobre los bioterios,
que abarcé de noviembre 2012 a octubre
2013. Resalto la seleccién del doctor Da-
niel Garzén como nuevo jefe del bioterio
después de que la médico veterinaria zoo-
tecnista Diana Hernandez y el Maestro
en Ciencias Octavio Villanueva ocuparan
temporalmente dicho cargo.

Sobre el bioterio del Circuito Exterior,
denominado 1IB-1, menciond las areas
que lo constituyen e informdé que se ha
logrado surtir la mayor parte de los pe-
didos de animales que se emplean en el
instituto.

Anuncié que la pagina web del biote-
rio esta disponible para realizar diversos
tramites como el registro de usuarios y
de protocolos y la solicitud de animales;
en ella también es posible consultar el re-
glamento y el video de procedimientos de
ingreso al area de experimentacion.

En su oportunidad, el doctor Rafael Ca-
macho, secretario de Ensefianza del 1IB,
informd que actualmente se esta traba-
jando para hacer las modificaciones per-
tinentes a la Licenciatura en Investigacion
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Biomédica Basica, a fin de dar respuesta
a las observaciones resultantes de las
evaluaciones realizadas por los Comités
Interinstitucionales para la Evaluacién de
la Educacion Superior (CIEES), el comité
evaluador de la Facultad de Medicina y el
subcomité académico de la propia licen-
ciatura; con el fin de acreditar a la LIBB
como licenciatura de excelencia, ya que
cuando fue evaluada en 2007 no fue po-
sible hacerlo, porque entonces no habia
otra licenciatura similar.

Los rubros evaluados fueron el plan de
estudios, el proceso educativo, la planta
docente, la gestion y la infraestructura.
Actualmente se esta redactando la misién
y la visidn de la licenciatura, que debe ser
congruente con las misiones de la Univer-
sidad, la Facultad de Medicina, y los Insti-
tutos de Fisiologia Celular y de Investiga-
ciones Biomédicas.

La doctora Patricia Ostrosky abordo el
tema de la evaluacidén de los investigado-
res por el CTIC, la cual ha sufrido cambios
importantes; como ejemplo menciond
gue todas las contrataciones nuevas tie-
nen que estar apegadas al plan de desa-
rrollo institucional.

Comentd que entre las modificacidnes
relevantes se encuentran los requisitos
para el cambio a titular C y la disposicion
de que el Consejo Técnico de la Investiga-
cion Cientifica (CTIC) revise los informes
de trabajo del personal académico y eva-
IGe si cumplen con lo establecido en los
planes de trabajo.

Como integrante de la comision espe-
cial del PRIDE, el doctor Sergio Sanchez
dio algunos elementos a los investigado-
res para que sus evaluaciones se realicen
adecuadamente. Subrayé que un rubro
importante en la evaluacion es el grado
de participacion de los investigadores en
las publicaciones; asi como su responsa-
bilidad docente, ya que las actividades de
tutorias y cotutorias son muy reconocidas.

Posteriormente, el doctor Alfonso Ledn
informd sobre los avances en el Programa
de Cancer de Mama en el Ultimo afio, el
cual, dijo, tiene como misién facilitar la
interaccién entre investigadores clinicos,

médicos oncélogos y epidemidlogos que
trabajan en diferentes instituciones de
salud e interesados en el estudio de esta
enfermedad, con el objeto de identificar
los factores genéticos, epigenéticos y am-
bientales que contribuyen a su desarrollo
y asi facilitar el desarrollo de medios de
deteccion tempranay para el tratamiento
alternativo de los pacientes.

El programa inicié con la participacion
de 14 investigadores provenientes de tres
departamentos diferentes y de las Uni-
dades Periféricas ubicadas en los Institu-
tos Nacionales de Cancerologia (INCan)
y Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubirdn” (INCMNSZ), asi como un investi-
gador del Instituto de Fisiologia Celular.

Los primeros trabajos del programa se
realizaron en agosto de 2012 con la orga-
nizacion de seminarios mensuales, que
han permitido identificar colaboradores y
la movilidad de cinco estudiantes entre los
diversos laboratorios.

En cuanto a los avances, menciond que
uno de los proyectos realizados por inves-
tigadores del Programa ha identificado y
caracterizado a una oncoproteina y a una
proteina supresora de tumores cuya ex-
presion se modifica en tumores de cancer
de mama. En colaboracién con el INCAN
se llevan a cabo estudios para validar su
uso como marcadores tumorales que po-
drian utilizarse como herramientas en el
diagndstico de esta enfermedad. Los tra-
bajos de investigacion del Programa han
sido financiados a través de dos donativos
de CONACYT; “estos recursos y los fondos
que el Instituto ha provisto al programa
se han invertido en la compra de equipo
que es utilizado por los diversos grupos
que lo constituyen; como ejemplo estd el
termociclador para PCR en tiempo real,
que permite el diagnéstico y la discrimina-
cion alélica, asi como la cuantificacion de
la expresion de diversos genes que son de
importancia en el desarrollo de cancer de
mama”, declaré.

Agregd que estos fondos también han
permitido el establecimiento de un banco
de lineas celulares de tumores de cancer
de mama, ya que uno de los principales



problemas para este tipo de investigacion
es el poco acceso al material bioldgico. El
banco, estd bajo la responsabilidad del
doctor Alejandro Zentella Dehesa, se en-
cuentra localizado en el INCMNSZ y co-
menzo con un panel de 46 lineas celulares;
ahora cuenta con muestras de tumores de
cancer de mama obtenidas del INCMNSZ,
y se espera que en un futuro se enriquezca
con muestras del INCan, del Hospital Ge-
neral, del Centro Médico 20 de Noviembre
del ISSSTE y del Hospital ABC.

En cuanto a los frutos del programa de
cancer de mama, menciond que se han in-
corporado tres investigadores en estancia
postdoctoral que trabajan en proyectos
asociados directamente con el programa, y
se tienen dos articulos en revisién y otros
dos en preparacion. Ademas, dijo, investi-
gadores del programa participaron en di-
ferentes eventos académicos, como los se-
minarios de investigacion interdisciplinarios
en biomedicina, organizados por la Facultad
de Medicina y el INCMNSZ. Asi mismo, el
programa organizo el coloquio “Cancer de
mama, avances y perspectivas de la inves-
tigacion clinica y basica”, con el objeto de
establecer lazos de colaboracién con dife-
rentes instituciones y diversificar la planta
de investigadores que participan en él.

Informé que para 2014 se concretara la
publicacion de varios articulos originales
como resultado de la interaccion de diver-
sos grupos de investigacion, y en octubre
de 2014 se organizara el simposio interna-
cional de oncologia molecular.

Posteriormente, la doctora Edda Sciutto
presentd los avances del Programa de

Optimizacion de Vacunas, Adyuvantes vy
Métodos Diagndsticos,
cuyo eje comun es el
desarrollo de nuevas
tecnologias para el diag-
nostico y la prevencién
de distintas patologias
humanas y veterinarias.

Como parte del desa-
rrollo del programa, dijo, “hemos estable-
cido una pdginaweb enla que se presentan
los objetivos del mismo, los participantes
adscritos a distintos departamentos del
Instituto, a las facultades de Medicina
Veterinaria y Zootécnica y Medicina de la
UNAM, a las universidades Nacionales de
los Estados de Guerrero, Morelos, Puebla,
San Luis Potosi y Baja California, asi como
universidades extranjeras de paises parti-
cipantes como Brasil, Venezuela, Argenti-
na, Espafia y Portugal”.

En cuanto a vacunas, mencioné que se
ha abordado en el programa el desarrollo
de algunas de éstas para la influenza por-
cina, para el sindrome respiratorio y repro-
ductivo porcino (PRSS) y para la cisticerco-
sis, tanto porcina como bovina.

Sobre el desarrollo de métodos diag-
nosticos, informd que se esta trabajando
en diagnosticos para PRSS e influenza por-
cina y diagndstico de cisticercosis y tenia-
sis. Subrayd que, en colaboracién con el
Servicio Nacional de Sanidad Inocuidad y
Calidad Agroalimentaria (SENASICA), que
pertenece a la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Ali-
mentacion (SAGARPA) actualmente se
encuentra en desarrollo el monitoreo se-

Clara Espitia
durante su exposicion

rolégico nacional de PRRS, con la finalidad
de identificar brotes de esta patologia que
permitan implementar eficientemente in-
tervenciones para su control. Al respecto
de influenza porcina, se ha disefiado un
ensayo seroldgico que incluye los virus
prevalentes en México y que permitira
también monitorear la transmision del
virus en la poblacion porcina con miras a
disefar estrategias para prevenir su trans-
mision. Este ensayo se aplicd para evaluar
la seroprevalencia de influenza porcina en
un total de 1600 sueros de cerdos de tras-
patio de los estados de Guerrero, Oaxacay
Chiapas. Los resultados obtenidos en esta
poblacién sobre la transmisién del virus de
influenza porcina A HIN1, principalmente
en cerdos de traspatio, es informacién de
alto impacto epidemioldgico consideran-
do que podria darse la generacién de nue-
vas cepas patogénicas en el hombre como
ocurrid en el 2009. Esta informacién cons-
tituye las primeras evidencias que sefialan
la relevancia de vacunar contra influenza
a los cerdos de traspatio para controlar la
transmision del virus.

Continta pag. 12>
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Al respecto del inmunodiagndstico de
cisticercosis, se esta trabajando en el me-
joramiento del diagnéstico de la infeccidon
de la carne de res con Taenia saginata en
colaboracion entre grupos de investiga-
ciéon de Brasil, Mexicali y la Ciudad de Mé-
xico para lograr el diagndstico temprano
de esta parasitosis que causa importantes
pérdidas econdmicas en la produccién tec-
nificada de bovinos. Por otro lado, agregd
que diferentes participantes del programa
estan trabajando en la optimizacion de los
métodos para el inmunodiagnéstico de la
cisticercosis y de neurocisticercosis por
Taenia solium utilizando estrategias de
identificacion de antigenos de interés por
protedmica, tanto con antigenos totales
como de secreciéon. Cabe también sefialar
que se ha transferido la tecnologia y los
reactivos necesarios para realizar el in-
munodiagndstico de neurocisticercosis en
Argentina, pais en donde han comenzado
a surgir casos de la enfermedad y no se
disponia de experiencia ni material para
abordar su diagndstico y tratamiento.

En cuanto a la vacunacién contra la cis-
ticercosis, en el marco de un programa de
control nacional financiado por la SAGAR-
PA, se produjeron nueve mil dosis que
se aplicaron en los estados de Guerrero
y Oaxaca y entre los participantes del 1IB
de la UNAM vy la BUAP se ha conseguido
financiamiento significativo para la opti-
mizacién de la vacuna oral contra la cis-
ticercosis, que podria ser eventualmente
aplicada por el propio porcicultor. En este
sentido, se han explorado otros sistemas
de expresion en plantas transplantdmicas
en miras de mejorar la presentacion de la
vacuna para ser aplicada oralmente por el
grupo de biotecndlogos de plantas de la
Universidad de San Luis Potosi.

También se han establecido colabora-
ciones y se esta elaborando el disefio ex-
perimental para poder evaluar una va-
cuna contra la cisticercosis bovina en
campo de manera simultanea en Baja
California y en Brasil. Lo anterior es
posible gracias a que los componen-
tes de la vacuna producida en la
planta piloto del IIB tienen una
alta homologia entre distintos
céstodos, y esto permite su
utilizacion en diversos tipos
de cisticercosis.

Sobre la influenza agre-
gd que en la Facultad de
Veterinaria un grupo de viro-
logos dirigidos por el doctor Sanchez

Betancourt (profesor investigador de
la misma institucidn), realizaron previo
a la formacién del programa, un estudio
nacional sobre los virus prevalentes en
México. Posteriormente en el marco del
programa se realizd un estudio de sero-
prevalencia porcina en México y obser-
varon que la vacuna que se utiliza actual-
mente contra influenza porcina no incluye
las cepas aisladas nacionalmente. Esta in-
formacion se le comunicé a la SARGARPA
y sefiala la importancia del desarrollo de
una nueva vacuna que incluya las cepas
aisladas por el grupo, misma que ya se ha
disefiado y se encuentra en evaluacion.

Sobre los adyuvantes, informé que tie-
nen dos versiones del inmunopotenciador
GK-1; una en su forma sintética que se
esta tratando de aplicar para uso humano
y una segunda version expresada en for-
ma recombinante en el fago filamentoso
M13 (denominado FGK1), el cual conside-
rando su bajo costo y eficiencia puede ser
de interés para uso veterinario.

GK-1 sintético ha demostrado poten-
ciar la respuesta inmune inducida por
vacunacion contra influenza en el ratén
y ha sido utilizado con resultados muy
alentadores por dos grupos diferentes del
departamento de Biologia de la Facultad
de Medicina de la UNAM para inmunote-
rapia contra melanoma. Estan en proceso
los ensayos pre-clinicos para avanzar en la
informacion necesaria para considerar su
uso en humanos.

Por otro lado, FGK1 ha demostrado
alta capacidad adyuvante utilizado por

via intranasal y por via subcutanea co-
administrado con la vacuna de influenza
logrando aumentar significativamente la
cantidad de anticuerpos, tanto IgG como
IgA, tanto en suero como en lavados
bronquiales. Este adyuvante se esta eva-
luando actualmente en su capacidad de
potenciar la nueva vacuna contra influen-
za disefiada con base en las cepas preva-
lentes en México.

En cuanto a articulos generados en el
marco del programa, se publicaron los
resultados obtenidos utilizando un en-
sayo de ELISA basado en el uso del anti-
cuerpo monoclonal HP10 que permite el
diagnodstico de la forma mas grave de la
neurocisticercosis, que ocurre cuando el
parasito se localiza en la base del cerebro.
“Actualmente la doctora Agnés Fleury
esta trabajando en el Instituto Nacional
de Neurologia para que se establezca e
estan en proceso ste ensayo como un mé-
todo de diagndstico de referencia a nivel
nacional”, dijo. También, se publicé un ar-
ticulo en el que se describen las caracte-
risticas adyuvantes del GK-1 en su forma
recombinante, el cudl sustenta su utiliza-
cién en la nueva formulacién de vacuna
de influenza porcina que actualmente se
encuentra en evaluacion.

La doctora Sciutto enfatizd que la cons-
titucion del programa ha favorecido el
trabajo multidisciplinario y promovido
la participacién de diferentes grupos, asi
como nuevas colaboraciones y logros en-
tre los mismos.

El doctor Gabriel Gutiérrez, investiga-
dor del Departamento de Biologia Celular
y Fisiologia, presentd las propuestas del
programa Estrategias de Prevencion Pre-
natal de la Obesidad y del Sindrome Dia-
bético a través del Suministro de Nutrien-
tes Funcionales en la Madre Embarazada.

Comentd que la epidemiologia de la

diabetes y la obesidad es extraordina-
riamente dramatica y México tiene un
honroso lugar en obesidad y diabetes
por lo que vale la pena hacer algunos
intentos interdisciplinarios, multi-
institucionales para tratar de resolver
este problema en el pais y con la posi-
bilidad de tener repercusiones a nivel
mundial.

Menciondé que el planteamiento
del programa se basa en estudios
realizados en animales y en huma-
nos, los cuales muestran que las
madres gestantes o las madres que

antes de la gestacidon consumen dietas

Rafael Camacho
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ricas en grasas y en carbohidratos, tienden
a condicionar el desarrollo de obesidad y
diabetes en sus crias.

Explico que lo anterior sucede a través
de la reprogramacion embrionaria, la ex-
presion de genes se condiciona por marca-
jes epigenéticos que generan una memo-
ria epigenética prenatal o perinatal que
hace que el individuo una vez que alcanza
determinada edad ya en la vida adulta,
vaya generando obesidad y diabetes. Por
ello en este programa de investigacion se
propone evaluar los mecanismos que es-
tan involucrados en la reprogramacion de
la memoria epigenética, que condiciona
el desarrollo de la obesidad y la diabetes
tardiamente, con la expectativa de que a
través de la modificacién de esas marcas
epigenéticas, mediante el uso de nutrien-
tes funcionales (e.g., acido félico), se pue-
da manipular el epigenoma para tratar de
reducir la propension a desarrollar esos
padecimientos.

Se conoce que cuando se administran
en la etapa gestacional algunos de los mi-
cronutrientes, como son las vitaminas el
acido fdlico y el fosfato de piridoxal, ayu-
dan a aumentar la metilacion del ADN,
y cuando esto sucede, disminuye la inci-
dencia de los sindromes metabdlicos, de
ciertas enfermedades degenerativas y de
ciertos tumores.

Con estos antecedentes, se plantea
usar acido fdlico y fosfato de piridoxal
como donadores de metilo, para tratar
de regular el epigenoma de los embrio-
nes provenientes de madres que durante
la gestacion consumieron grasas y carbo-
hidratos de manera significativa, con la
idea de darles seguimiento a lo largo de
su vida para ver si su propension a desa-
rrollar obesidad y diabetes disminuye.

Por otra parte, dijo que se ha observa-
do que los nietos o tataranietos mues-
tran también ciertas caracteristicas del
metabolismo de los abuelos, es decir, las
marcas epigenéticas se pasan transgene-
racionalmente a través de los gametos,
esto se pudo deducir gracias a estudios
relacionados con episodios de desnutri-
cion severa. Por ello, consideran intere-
sante explorar la heredabilidad de estas
marcas epigenéticas transgeneracional-
mente en poblaciones que originalmente
fueron sometidas a esta condicidén pero
qgue las generaciones subsiguientes ya no
tienen esa condicidn inicial.

Con estas dos aproximaciones se bus-
cara estudiar fenémenos basicos de he-

rencia epigenética y ademas “quiza poda-
mos efectuar diversos procesos que nos
permitan desarrollar terapias nutricio-
nales dirigidas al control del epigenoma
para tratar de disminuir la propension
de los hijos nacidos de madres consumi-
doras de este tipo de dieta al desarrollar
diabetes y obesidad. Concluyd invitando
a los investigadores interesados a unirse
al proyecto para terminar de definirlo y
ponerlo en marcha.

La doctora Clara Espitia por su parte,
presentd una propuesta para el Progra-
ma de Investigacién en Nuevas Terapéu-
ticas en Enfermedades Infecciosas, cuyo
objetivo principal es el desarrollo y la
evaluacién de nuevas alternativas para
el tratamiento de enfermedades infeccio-
sas que son importantes en la poblacidn
mexicana.

La estrategia, dijo, implica la identifica-
cion y valoracion de compuestos natura-
les o sintéticos, asi como el desarrollo de
nuevos agentes inmunoterapéuticos; por
ello, se propone la formacién de un grupo
multidisciplinario de expertos en diferen-
tes enfermedades infecciosas que sumen
sus capacidades en un consorcio que sea
capaz de abordar proyectos con impacto
en la salud publica.

Las principales enfermedades que se
abordardn en este programa son: VIH-
sida, amibiasis tuberculosis y la enfer-
medad de Chagas. Se eligieron estos pa-
decimientos por ser problemas de salud
en México, ademas de que hay grupos de
investigacion en el 1IB que estan trabajan-
do con esas enfermedades y existen mo-
delos animales y celulares que permiten
evaluar estos compuestos.

Explicd que el VIH-sida fue elegido por-
gue es la primera causa de muerte en el
mundo por una enfermedad infecciosa,
ya que cerca de dos millones de perso-
nas mueren anualmente a causa del sida
y 7 millones mas se infectan anualmente
con VIH. Menciond que este sindrome es
una enfermedad controlable; sin embar-
go, las tasas de mortalidad son altisimas
debido a diversos factores, entre ellos el
alto costo y la no aplicacion de los medi-
camentos, asi como al surgimiento de ce-
pas resistentes a los medicamentos que
actualmente se usan.

Con respecto a la tuberculosis, informéd
que esta enfermedad produce 1.4 millo-
nes de muertes cada afo; se sabe que un
tercio de la poblacién mundial esta infec-
tada con el bacilo de M. tuberculosis y

cada afio se presentan cerca de 8 millo-
nes de casos nuevos. En México hay apro-
ximadamente 17 casos por cada cien mil
habitantes.

“Debido a que uno de los problemas
para el combate de esta enfermedad es
que han surgido cepas multidrogo-resis-
tentes a los medicamentos de primera
linea, asi como cepas extremadamente
resistentes a los medicamentos de prime-
ra, segunda y hasta tercera linea, es ur-
gente desarrollar nuevos medicamentos”,
considero.

Otra de las complicaciones de la tuber-
culosis, dijo, es su asociacion con el VIH-
sida y actualmente con la diabetes melli-
tus tipo 2, que es un factor de riesgo para
desarrollar tuberculosis por activacion o
por reinfeccion.

La otra enfermedad a estudiar en este
programa es la amibiasis, que ocasiona de
40 mil a 100 mil muertes anuales y es la
tercera causa de muerte por parasitosis,
después de la malaria y la esquistoso-
miasis, y en México fue la novena causa
de morbilidad. Es una enfermedad que
puede tener consecuencias mortales si se
complica con absceso hepatico amibiano.

En cuanto a la Enfermedad de Chagas,
menciond que aproximadamente 10 mi-
llones de personas estan infectadas con
Trypanosoma cruzi, y se espera que esta
cifra aumente debido a factores como el
cambio climatico que modifica la distri-
bucién epidemiolégica de la enfermedad,
gue habia estado circunscrita a América
Latina, pero han aparecido casos en el sur
de Estados Unidos y en Europa.

Dentro de este programa, la investi-
gadora menciond que ya tienen colabo-
raciones con diversas instituciones, por
ejemplo, con el Instituto de Quimica se
han probado al menos 187 de plantas
contra la tuberculosis, y se han encontra-
do actividades antimicobacterianas.

Finalmente, dijo, “ha sido de gran utili-
dad para el programa contar con un labo-
ratorio de bioseguridad BSL3 que permite
trabajar especificamente con estos pato-
genos. En este laboratorio actualmente se
esta estandarizando un modelo de tuber-
culosis pulmonar por aerosol”.

La doctora Patricia Ostrosky concluyd la
reunién resaltando que la prioridad insti-
tucional esta en los programas, por lo que
recibiran los apoyos necesarios, e incluso
la seleccion de los estudiantes posdocto-
rales se hara con base en las necesidades
de éstos.
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Avances y perspectivas de la
investigacion en cancer de mama

Keninseb Garcia Rojo

Con el propésito de difundir la investiga-
cién que se realiza en otras instituciones y
extender la colaboracién con ellas, el Pro-
grama de Investigaciéon Biomédica en Can-
cer de Mama organizé el Coloquio “Cancer
de mama en Meéxico: avances y perspec-
tivas de la investigacion clinica y bdasica”,
en el que se abordaron temas como la im-
portancia de la caracterizacion gendmi-
ca de los tumores, asi como la busqueda
de nuevos biomarcadores y de estrategias
terapéuticas.

¢Qué se necesita para reducir la alta morta-
lidad por cancer de mama en México? Desa-
rrollar mejores métodos para el diagnéstico
temprano; mejores estrategias terapéuticas,
mas eficientes y con menores efectos se-
cundarios, y evaluar nuevos protocolos para
mejorar la calidad de vida de las pacientes,
consideran los integrantes del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas (IIB) que participan
en el Programa de Investigacion Biomédica
en Cancer.

El cdncer de mama en México

Al hablar del panorama actual en México, la
doctora Yanin Chavarri Guerra, del Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubirdn”, sefialé que se diagnosti-
can alrededor de 1.4 millones de mujeres con
cancer de mama a nivel mundial, y este pa-
decimiento es la primera causa de mortalidad
por neoplasia en mujeres mayores de 20 afios
en México.

Mencioné que se observa un aumento en
la incidencia y la mortalidad por céncer de
mama. Ademas explicd que la mayoria de las
pacientes mexicanas son diagnosticadas por
autodeteccion en etapas avanzadas y que
presentan subtipos de cancer de mama dife-
rentes a los reportados en el resto del mundo,
alo que se suman las limitaciones en el acceso
a los medicamentos.

La ponente comentd que se ha observado
un aumento en el nimero de casos nuevos en
regiones con economias pobres e incremento
en la urbanizacién. Esto se debe —explico— al
cambio en los habitos higiénicos, dietéticos y
reproductivos como tener el primer hijo a una
edad mayor, tener pocos hijos o no tenerlos.

Ademads, menciond que en los paises en
desarrollo el porcentaje de mujeres jévenes
que son diagnosticadas con cancer de mama
es mayor que en los paises desarrollados; en
México la edad promedio de diagnédstico es
de 52 afios, y en los paises desarrollados es de
60; la edad de fallecimiento en nuestro pais
es de 57 afios.

Sefialé que para garantizar la reduccion de
la tasa de muertes por cancer de mama, la
Organizacion Mundial de la Salud recomien-
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da que el tamizaje por mastografia debe te-
ner una cobertura de 70 por ciento; por ello,
la Norma Oficial Mexicana para la Preven-
cion, Diagnéstico, Tratamiento, Control y Vi-
gilancia Epidemioldgica del Cancer de Mama
establece desde 2011, que las mujeres de 40
a 69 afos deben realizarse una mastografia
cada dos afios, mientras que las mujeres ma-
yores de 70 deben realizarse mastografias
para dar seguimiento si tienen antecedentes
de cancer de mama, asi como por indicacién
médica.

No obstante, en nuestro pais “estamos
muy por debajo de alcanzar la cobertura ne-
cesaria para reducir la mortalidad”, sefialé la
doctora Chavarri, ya que de acuerdo con in-
formacion de la Secretaria de Salud, en 2010
la cobertura del tamizaje por mastografia fue
de menos de 20 por ciento en las mujeres de
40 a 69 afios.

Entre las causas de la baja cobertura del
tamizaje por mastografia hay factores demo-
graficos como el lugar de residencia, el estra-
to social, el nivel de escolaridad, la edad, el
acceso a servicios de salud, etc., asi como la
escasez de recursos humanos y materiales, ya
que en 2011 se reportd la existencia de sélo
677 equipos de mastografia y 150 radidlogos
especializados en la lectura de mastografias
en todo el pais.

Agregd que diversos estudios han mos-
trado que la nuliparidad representa un fac-
tor de riesgo mayor para desarrollar cancer
de mama en las mujeres latinas que para las
caucasicas, y que el no amamantar a los hi-
jos es un factor que se ha relacionado con el
desarrollo de un subtipo de cancer de mama
mas agresivo, denominado cancer triple ne-
gativo. Asimismo, se ha reportado que las
mujeres mexicanas tienen una incidencia de
mutaciones de los genes BRCA 1 6 BRCA 2 de
alrededor de 10. 2 por ciento, mayor a la re-
portada en mujeres de otros paises.

Para finalizar, la ponente considerd ne-
cesario contar con un registro nacional de
cancer, asi como mejorar las estrategias de
tamizaje, fomentar los programas de educa-
cion dirigidos a los pacientes y al personal de
salud, incrementar la formacion de recursos
humanos y promover la investigacion.

Caracterizacion gendmica de los tumores

En su participacion, el doctor Alfredo Hidalgo,
miembro del Laboratorio de Oncogendmica
del Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN) considerd que el uso de distintas
tecnologias gendmicas para encontrar blan-
cos terapéuticos e identificar mecanismos
que expliquen la fisiopatologia del tumor
puede proveer mayores beneficios en el tra-
tamiento del cdncer de mama que enfocarse

sélo a la busqueda de mutaciones o perfiles
de expresién génica.

El investigador del INMEGEN hablé sobre
la linea de investigacion que desarrolla su
grupo para caracterizar e identificar altera-
ciones en el genoma y el transcriptoma de
pacientes mexicanas con cancer de mama.

Mediante el andlisis de la variacién en el
numero de copias de muestras de pacientes
con cancer de mama, su grupo de investiga-
cién ha observado que los tumores de pa-
cientes mexicanas que presentan perfiles de
alteracion con pérdida o ganancia de brazos
cromosémicos, o hasta de cromosomas, los
cuales suelen ser mas agresivos.

También han observado mediante un al-
goritmo que identifica las alteraciones que
podrian ser importantes en la carcinogénesis
de la glandula mamaria, que las pacientes
mexicanas presentan significativamente am-
plificado el gen HER2, asi como alteraciones
en otras regiones cromosomicas que no se
sabia que estaban amplificadas.

Comentd que en un trabajo de The Cancer
Genome Atlas del National Cancer Institute
y el National Human Genome Research Ins-
titute, se encontrd un perfil de amplificacio-
nes similar. “Vemos que se estan eliminando
muchos genes que son muy relevantes para
procesos celulares en el cancer”, comentd el
investigador del INMEGEN.

En cuanto a la relaciédn en las alteracio-
nes en el nimero de copias y los perfiles de
expresién génica, el investigador menciond
que la amplificacion de genes supondria un
aumento de la expresion, mientras que la
eliminacion significaria que el gen esta apa-
gado. Pero no ocurre asi en todos los casos
—aclaréo—; por ello, tomando como ejemplo
el gen de HER2, cuya amplificacion implica la
sobreexpresion de la proteina, su grupo se in-
teresd en encontrar otros genes que tuvieran
un comportamiento similar y que contaran
con terapias blanco.

Su grupo encontro que los subtipos de can-
cer mas agresivos presentan una tasa de mu-
tacién puntual y de translocacion mayor que
los de fenotipo menos agresivo; al respecto,
en un trabajo en colaboracion con investiga-
dores del Broad Institute of Harvard and MIT,
se encontro que el gen CBFB presenta muta-
ciones de pérdida de funcién en el cancer de
mama y deleciones recurrentes en RUNX1.

El doctor Alfredo Hidalgo explicé que CBFB
forma un complejo con RUNX1 que funciona
como un factor de transcripcion, y se habia
encontrado que presenta alteraciones en la
leucemia, pero no habia evidencia de pérdida
de funcién en tumores sélidos. Ahora el doc-
tor Hidalgo y sus colaboradores estan intere-
sados en conocer el papel de dicho factor de
transcripcion en el cdncer de mama.

Por otra parte, su grupo ha observado un
rearreglo en el cromosoma 1 entre los genes
MAGI3 y AKT3 en el cancer triple negativo y
HERZ2. La fusién de estos genes activa a la cina-
sa AKT, que promueve la proliferacion celular
y puede tratarse con un inhibidor, por lo que
el ponente considerd que se podrian aprove-



char terapias blanco ya existentes para tratar
este tipo de céncer.

Afadio que los perfiles de expresion de
microRNA’s pueden ser otra herramienta para
caracterizar la heterogeneidad de los tumo-
res, sobre todo los del subtipo triple negativo.

Considerd que, conocer las alteraciones al
nivel de mutaciones y en la tasa de expresion
de los tumores de cancer de mama puede ser
de utilidad para identificar los circuitos mole-
culares que se alteran en el tumor. “Casi 75
por ciento de los tumores muestran mutacio-
nes, ya sean puntuales o a nivel del nimero
de copias, que podrian modularse con farma-
cos conocidos”.

Nuevos biomarcadores

El trabajo del grupo de la doctora Maria de
Jesus lbarra, de la Unidad de Bioquimica del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
tricion “Salvador Zubirdn” (INCMNSZ), esta
orientado a la busqueda de nuevos biomar-
cadores a partir de las cinasas y las fosfatasas
que regulan la fosforilacion de residuos de
tirosina.

La doctora Ibarra explicé que la fosforila-
cion en residuos de tirosina controla varios
procesos bioldgicos de las células y esta re-
gulada por las cinasas, que adicionan grupos
fosfato, y las fosfatasas, que los retiran; por lo
que un balance anormal entre las dos enzimas
podria favorecer el desarrollo del cancer.

El grupo de investigacion de la doctora
Ibarra ha evaluado al receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas beta (PD-
GFR beta) y la fosfatasa PTP1B como posibles
biomarcadores en muestras de pacientes con
cancer de mama del INCMNSZ, a partir de la
expresion en cultivos primarios de células de
tumores.

Su grupo ha observado que los cultivos
celulares que expresan PDGFR beta y HER2
tienen una tasa de proliferacion celular mayor
que los que tienen una baja expresion de di-
chos receptores; también observaron que las
células que expresan PDGFR beta muestran
una mayor proliferacion en relaciéon con las
que expresan HER2.

Al estudiar la capacidad de las células para
formar tumores observaron una tendencia
similar, ya que aquellas que expresan ambos
receptores desarrollaban tumores mas rapi-
damente que los que tenian baja expresion
del receptor, sobre todo aquellas que expre-
saban PDGFR beta, lo cual indicaba que dicho
receptor desempefia un papel importante en
el desarrollo del cancer de mama.

Con base en estos resultados, el grupo de
la doctora lbarra llevé a cabo otro experimen-
to en el que se silencié la expresion de PDGFR
beta en cultivos de dos pacientes y en ambos
casos observaron baja proliferacion celular en
comparacién con las células en las que no se
silencid el gen. De igual manera, en un mode-
lo in vivo observaron que disminuye el creci-
miento de los tumores en los animales a los
que se les inyectaron células que tenian silen-
ciado el gen.

Algunos farmacos que se emplean en el

tratamiento de otros tumores, como el imati-
nib, sunitinib y el sorafenib, inhiben a PDGFR
beta, por lo que el grupo de la doctora Ibarra
considera que algunos de ellos podrian utili-
zarse en el tratamiento del cancer de mama.

La doctora Ibarra y sus colaboradores desa-
rrollaron otro experimento en el que trataron
cultivos celulares PDGFR beta positivos con
dichos farmacos y doxorrubicina; observa-
ron que la combinacidn de ésta con imatinib
tiene un mayor efecto de muerte celular que
cuando se le combina con sunitinib y sorafe-
nib. En cambio, cuando se realizdé con células
PDGFR beta negativos y células que tienen el
gen silenciado, observaron resistencia a los
farmacos.

Con base en estos resultados, la doctora
Ibarra y su grupo han propuesto que PDGFR
beta podria ser un nuevo biomarcador Uutil
para predecir la supervivencia y la mortali-
dad de algunas pacientes, y que éstas podrian
recibir un tratamiento que combine estos
farmacos con quimioterapia clasica de forma
mas efectiva.

Por otra parte, su grupo ha encontrado que
la fosfatasa PTP1B podria ser un biomarcador
de cancer de mama, pues observaron que al
aumentar la expresiéon del gen de PTP1B se
incrementa la expresion de HER2 y la prolife-
racion celular, mientras que al silenciarlo dis-
minuye la expresion de HER2 al igual que la
proliferacion de las células.

Ademads, las células que sobreexpresan
PTP1B tienen una mayor capacidad de migra-
cion que aquellas que tienen silenciado el gen
o han sido tratadas con un inhibidor especifi-
co de esta fosfatasa.

Terapia hormonal

En su participacién, la doctora Rocio Garcia
Becerra, del Departamento de Biologia de la
Reproduccion del INCMNSZ, sefialé que el
tratamiento combinado con calcitriol y farma-
cos antiestrogénicos podria ser una buena op-
cidn para las pacientes con tumores mamarios
que no presentan receptores de estrogenos, ya
que los datos que presentd demostraron que
el calcitriol puede inducir la expresidn de re-
ceptores de estrogenos funcionales, y de esta
manera, las células tumorales se sensibilizan a
los efectos antiproliferativos de los farmacos
antiestrogénicos.

Las estrategias de terapia hormonal con-
tra el cancer de mama que hoy existen bus-
can detener o hacer mas lento el crecimiento
de los tumores; por ejemplo, los farmacos
antiestrogénicos, como el tamoxifeno, com-
piten con el estradiol y se unen al dominio
de unidn al ligando del receptor de estroge-
nos para bloquear las sefiales estrogénicas
e inhibir la proliferacion celular, explicé la
investigadora.

La doctora Garcia explicd que los tumo-
res que carecen del receptor de estrégenos,
como los de los grupos HER2 y basal, son re-
sistentes a la terapia hormonal y son conside-
rados de fenotipo agresivo, metastasico y de
mal prondstico; este tipo de tumores se pre-
senta en aproximadamente 30 por ciento de

las personas con tumores mamarios.

Por otra parte, explicd que algunas células
tumorales positivas al receptor de estrége-
nos pueden perder la expresiéon del receptor
debido a mecanismos como la metilacion
aberrante en la region promotora del gen del
receptor de estrégenos, la expresion alterada
de microRNA’s especificos o debido a la fos-
forilacion de proteinas cinasas activadas por
mitdgenos.

En su laboratorio utilizaron un modelo de
cancer de mama negativo al receptor de es-
trégenos, al cual trataron con calcitriol, que es
un metabolito activo de la vitamina D capaz
de inducir apoptosis, diferenciacion celular e
inhibir la angiogénesis. El principal objetivo de
este trabajo era averiguar si el calcitriol puede
inducir receptores de estrogenos funcionales
y, en consecuencia, restaurar los efectos anti-
proliferativos de los antiestrogénicos.

La doctora Garcia y sus colaboradores ob-
servaron que en las células cultivadas de biop-
sias de pacientes con cancer de mama con fe-
notipo receptor de estréogeno negativo, al ser
tratadas con calcitrol incrementaron significa-
tivamente el RNA mensajero del receptor de
estrogenos alfa; posteriormente comproba-
ron que el calcitriol induce la expresién protei-
ca del receptor de estrégenos en las células. El
incremento en la concentracién del receptor
de estrogenos alfa —explicod la doctora Gar-
cia— depende de la concentracidn de calcitrol
y este efecto es mediado por el receptor de la
vitamina D.

Para determinar si es funcional el receptor
de estrégenos inducido en las células por el
calcitriol, analizaron la expresion del gen de
la prolactina, que es dependiente de estro-
geno. Incubaron células carentes del receptor
de estrégenos con vy sin calcitriol y después
se suministrd estradiol y el antiestrogénico
fulvestrant a ambos grupos. Los investigado-
res encontraron que el estradiol incrementé
significativamente el RNA mensajero de la
prolactina sélo en las células tratadas con cal-
citriol.

Después evaluaron los efectos antiestro-
génicos en la proliferacion celular utilizando
este mismo modelo, y observaron que ni el
estradiol ni el fulvestrant o el tamoxifeno inci-
dieron en el crecimiento de las células que no
fueron tratadas con calcitriol, pero los anties-
trogénicos y su combinacién con el estradiol
fueron capaces de disminuir la proliferacién
celular en las que si fueron incubadas con el
metabolito de la vitamina D.

Ademas, comentod que el calcitriol puede
provocar efectos secundarios como la hiper-
calcemia (elevacion de los niveles de calcio,
que puede producir trastornos del ritri#o car-
diaco); para evitar que esto afecte a las pa-
cientes con cdncer de mama podria usarse
el calcipotriol, que es un analogo sintético de
la vitamina D y ha demostrado tener efectos
en la inhibicidn de la proliferacion y diferen-
ciacién celular. Y como demostré la doctora
Garcia Becerra, este analogo también incre-
menta la expresion del RNAm del receptor de
estrogenos.
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Con la inminente salida de Windows XP el
préximo mes de abril, es importante con-
siderar algunos puntos al momento de re-
emplazar esa computadora que nos ha sido
de gran utilidad por varios afios, aunque en
algunos casos sélo serd necesario actuali-
zar el software.

Lo mas importante al momento de ad-
quirir una computadora nueva es definir
o replantearse las necesidades que van a
atenderse y las actividades que se pretende
realizar con el nuevo equipo. Actualmente
hay una diversidad tan grande que para re-
emplazar ese viejo equipo con Windows XP
podemos elegir otros que van desde una
tableta hasta una estacion de trabajo.

Los equipos caseros son para la casa. Si
estamos tratando de elegir una computa-
dora para las actividades laborales, lo mas
recomendable es seleccionar un equipo de
linea empresarial o profesional, estos equi-
pos estan disefiados para soportar cargas
de trabajo intenso, e incluso la version del
sistema operativo que integran (Windows
Profesional generalmente) puede adminis-
trarse y repararse con mayor facilidad. Otro
punto importante es que los fabricantes
(por un costo adicional) suelen extender
la garantia del equipo y la mayoria de sus
componentes hasta por cinco afios con
atencion en sitio, lo que nos da la tranqui-
lidad de contar con el respaldo del fabri-
cante ante cualquier problema. En cambio,
cuando el equipo lo necesitamos en casa
podemos aventurarnos a probar tecnolo-
gias y programas de vanguardia, como los
equipos todo en uno, las pantallas tactiles o
la dltima version del sistema operativo, por-
que si algo falla no es tan critico quedarnos
sin computadora en casa por algunos dias.
Actualmente las actividades esenciales de
computo que necesitamos hacer fuera del
trabajo son posibles desde un teléfono in-
teligente o una tableta.

Hablando de necesidades. Una necesi-
dad puede ser desde el tipo de aplicaciones
(programas) que utilizamos regularmente

hasta la comodidad de tener un monitor
de 27 pulgadas. Eso lo define el usuario
y lo asume en el costo final del equipo; la
principal recomendacién que podemos
considerar en estos dias es comprar la me-
jor computadora que nos permita nuestro
presupuesto: la tecnologia avanza rapida-
mente y los equipos de cdmputo tienen un
tiempo promedio de vida util de 3 a 5 afios;
ése es el tiempo que debemos considerar
para determinar la inversion que realizare-
mos.

En cuanto a las caracteristicas técnicas,
es esencial considerar cuatro aspectos:

Procesador: Dependiendo de la mar-
ca los hay desde dos hasta ocho nucleos.
Tiene el efecto mas significativo en el des-
empefio y el precio, asi que sera importan-
te hacer la mejor eleccion en este punto;
para eso podemos considerar lo siguiente:
para actividades de manejo de texto e in-
ternet es suficiente con un procesador de
dos nucleos; si ademas realizamos edicion
de imagenes, manejo de hojas de calculo,
y procesamiento de video, necesitaremos
de cuatro a seis nucleos; pero si ademas de
esto necesitamos hacer manejo de bases
de datos, instrumentacién, controlar dis-
positivos de automatizacidn o equipo espe-
cializado, o diseio grafico, necesitaremos
un procesador de ocho nucleos o hasta una
estacion de trabajo.

Memoria: La memoria RAM trabaja en
conjunto con el procesador. Actualmente el
minimo son 4 Gb y el recomendado 8 Gb,
en este aspecto debere-
mos elegir un equipo que
al menos soporte duplicar
la memoria que trae de
fabrica; eso garantiza que
cuando comencemos a
“percibir lento el equipo”
al incrementar la memoria
sea notoria su mejoria en
el desempeiio.

Almacenamiento: Esta-
mos en la era del Terabyte

“Intente invertir lo mas
posible en su nuevo
equipo, esto se reflejara
en el tiempo de vida util
y el desempefio
de la computadora.”

(Tb), pero no por eso requerimos un disco
duro gigante en capacidad. Lo importante
es que el sistema Operativo tenga suficien-
te espacio disponible para operar (unos
100 Gb aproximadamente) y que nuestros
archivos no se acumulen en la computa-
dora; recordemos que podemos tener un
segundo disco duro interno para datos o
un disco duro externo para contar con un
respaldo de nuestra informacion, el tama-
o de disco promedio es de 500 Gb y es lo
suficientemente grande para la mayoria de
los usuarios.

Tarjeta de video: sélo que realicemos
actividades netamente graficas (disefio, mi-
croscopia electronica, edicion de imagenes
y video, etc.) sera necesario considerar una
tarjeta de video dedicada, en caso de que
asi sea, la recomendacion basica es una tar-
jeta de 1 Gb GDDRS5.

El resto de los componentes depende-
ra del gusto y el presupuesto del usuario,
tamanio y tipo de pantalla, teclado y raton
inaldmbricos, plataforma (PC o Mac), im-
presora inaldmbrica, bocinas, etc.

Actualizar en lugar de comprar. Solicite
el apoyo de un técnico para que evalle su
equipo. Si no desea adquirir uno nuevo, tal
vez su computadora pueda actualizarse en
hardware y software, minimizando asi la
inversion.

Consejos y advertencias

e Siempre que sea posible adquiera una
“extensidn de garantia”, es el mejor respal-
do a su inversion.

e Para un usuario promedio un procesador
de gama media es suficiente (4-6 nucleos);
la clave esta en contar con la mayor canti-
dad posible de memoria RAM.

¢ Intente evitar las computadoras en ofer-
ta: generalmente integran tecnologia pasa-
da, tienen materiales de baja calidad y du-
rardn poco tiempo, lo que representa una
mala inversion.




