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Inmunoterapia de la
Enfermedad de Alzheimer

/ Estudian otras variantes del péptido
,&/ beta amiloide como posibles blancos
-y

Sonia Olguin

L

El grupo de investigacidon de la doctora
Goar Gevorgyan esta desarrollando nue-
vos protocolos con potencial para utili-
zarse en la inmunoterapia para la Enfer-
medad de Alzheimer.

La doctora Goar Gevorgyan del de-
partamento de Inmunologia de Institu-
to de Investigaciones Biomédicas defi-
nié a la Enfermedad de Alzheimer (EA)
como la mas comun de las demencias y
comoun padecimiento complejoenelque
influyen factores ambientales y genéti-
Cos.

A nivel mundial, dijo, hay entre 24y 35
millones de personas afectadas por esta
enfermedad y se estima que para 2050 el
numero se incrementard, pues habra un
afectado por cada 85 personas.

Pueden diferenciarse dos tipos prin-
cipales de Enfermedad de Alzheimer de
acuerdo con su aparicion, la primera es
la EA familiar que se presenta a temprana
edad y la segunda es de aparicion tardia,

denominada esporddica AD (por sus si-
glas en inglés).

La doctora Goar Gevorgyan mencio-
né que entre los muchos factores que
contribuyen a la Enfermedad de Alzhei-
mer estan las proteinas mal plegadas,
la neuroinflamacion, el estrés oxidante y
la muerte neuronal.

Se considera que la acumulaciéon del
péptido beta amiloide (AB) en el cere-
bro es de suma importancia en la EA.
Las principales variantes detectadas en
el cerebro humano son AB-40 y AB-42;
sin embargo, una proporcién importante
de cerebros con esta enfermedad tienen
también especies amino truncadas/mo-
dificadas.

El péptido truncado en la parte amino
terminal y piroglutamato en la posicidon
3 (ABN3) es el principal componente en
los depdsitos intra y extra celulares del
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péptido beta amiloide en cerebros con la
enfermedad de Alzheimer y representa
un blanco terapéutico debido a que se
ha demostrado su acumulacién progresi-
va en etapas tempranas de la EA, incluso
antes de la aparicion de los sintomas cli-
nicos. Se ha demostrado que este pépti-
do es importante en la formacién de los
agregados amiloides patoldgicos.

La doctora Gevorgyan menciond que
diversos estudios han demostrado que
ABN3 causa diversos dafios, como una
apoptosis neuronal que involucra la acti-
vacion de caspasas, y su grupo reciente-
mente demostrd que induce la externa-
lizacidn de fosfatidil serina y dafio en Ila
membrana en células SH-SY5Y.

La investigadora explicé que una de las
estrategias propuestas para el tratamien-
to de la AD es la inhibicién de la glutamil
ciclasa (QC), debido a que esta enzima
convierte el residuo N aminoterminal
glutamato a piroglutamato.

Es importante mencionar que se han
identificado multiples factores involucra-
dos en la etiologia de la EA, y esto requie-
re multiples acercamientos para el de-
sarrollo de terapéuticos, y uno de estos
acercamientos es la inmunoterapia.

Sobre la inmunoterapia, la ponente

En 2003, Sergeant y colaboradores,
después de una caracterizacion exhaus-
tiva de agregados AR en el cerebro hu-
mano, concluyeron que las especies de
AR truncadas son antigenos tempranos,
patolégicos y abundantes, y propusieron
gue podrian constituir un objetivo ideal
para la vacunacion. En los ultimos aios,
un par de laboratorios empezaron a in-
cluir AB piroglutamato modificado en su
agenda de investigacion.

El grupo de la doctora Goar Gevor-
gyan realizd los primeros estudios de
inmunogenicidad de ABN3 (PE) y ABN11
(PE) en conejos, y demostré que mien-
tras el péptido ABN3 (PE) induce anti-
cuerpos que se unen especificamente a
ABN3 (PE), los anticuerpos anti-ABN11
(PE) reconocen varias especies patologi-
cas de AB.

Los ultimos resultados sugieren que
ABN3 (PE), ABN11 (PE) y AB de longitud
completa pueden compartir un epitopo
comun de células B, y son importantes
para el disefio de inmundgenos capa-
ces de inducir anticuerpos dirigidos a
tres principales especies patoldgicas
del péptido AR presentes en el cerebro
humano. Esto debe mejorar significati-
vamente la eficacia de la inmunoterapia

'

X

menciond que se ha demostrado que tan-  en el SNC de pacientes con AD, porque
to la inmunizacidn activa con el péptido  sélo aproximadamente 0.1 por ciento

AR o la transferencia pasiva de anticuer- del anticuerpo en la sangre entra en el

pos anti-AB, disminuyen los depdsitos cerebro. .
amiloides y revierten los déficits cogniti- La investigadora considerd que existe -

vos en ratones transgénicos; asi como en
modelos caninos y primates. Hoy en dia,
numerosos estudios clinicos investigan la
eficacia de la inmunoterapia anti-AR en
pacientes con AD.

una necesidad urgente de disefiar estra-
tegias de inmunoterapia novedosas diri-
gidas contra especies amino truncadas /
modificadas y considerarlos para el de-
sarrollo de vacunas para la EA.

A nivel mundial,
hay entre 24 y 35 millones
de personas afectadas por
esta enfermedad
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El anticuerpo anti-ABN3(pE) reconoce agregados amiloides en cerebros posmortem: B: en vasos,
C: en placas.

Importancia del conejo como modelo de AD
Algunos estudios previos demostraron que los conejos alimentados con una dieta rica
en colesterol combinada con agua que contiene niveles altos de cobre desarrollan
una patologia similar al EA (incluyendo la acumulacién intraneuronal y extracelular
AB, la hiperfosforilacion de la proteina tau, la inflamacién vascular, astrocitosis, mi-
crogliosis, niveles reducidos de acetilcolina, asi como déficits de aprendizaje), y por
lo tanto, se puede utilizar como un modelo animal no transgénico de EA esporadica.
Posteriormente, el grupo de la doctora Goar desmostré por primera vez la presen-
cia de ABN3 (PE) en los vasos sanguineos de cerebros de conejos con ese tipo de die-
ta, por lo que considera que este modelo es adecuado para la evaluacion de nuevas
terapéuticas dirigidas a péptidos AB en un modelo animal no transgénico.

La potencial herramienta para la inmunizacién

El grupo de la doctora Gevorgyan evalud el papel inmunomodulador de acido retinoi-
co (ATRA) e identificaron que es capaz de favorecer un cambio hacia una respuesta
antiinflamatoria Th2 en protocolos de inmunizacidon en ratones con el péptido bal-
42. Sin embargo, ese cambio no se observé en protocolos de inmunizacién con los
péptidos aminotruncados/modificados ba p (E) 3-42 o ba (E) 11-42, pues no se in-
ducen células T autoreactivas. Esta observacién, dijo la ponente, es muy importante
para la inmunoterapia de EA debido a que uno de los efectos secundarios descritos
es la infiltracion de células T autorreactivas en cerebros de pacientes en ensayos
clinicos.

También evaluaron el efecto protector de la inmunizacidén con la especie amino-
truncada/modificada ba (E) 11-42 y observaron que los anticuerpos producidos son
capaces de reducir la carga amiloide tanto en conejos con dieta alta en colesterol,
asi como en ratones transgénicos 3xTg-AD. Por lo anterior la doctora Goar Gevorgyan
propone que ba (E) 11-42 tiene potencial como una herramienta inmunoterepéutica
prometedora para la EA. T
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Enfermedad de Chagas:
Tema destacado durante
el Congreso Internacional
de Parasitologia 2014

M. en C. Ignacio Martinez,
Departamento de Inmunologia.

El pasado mes de agosto se celebro el décimo tercer Congre-
so Internacional de Parasitologia (ICOPA 2014, por sus siglas
en inglés). En esta ocasion la sede fue la Ciudad de México y
el anfitridn la Sociedad Mexicana de Parasitologia. Durante
seis dias se llevaron a cabo diversas actividades como cur-
SOs precongreso, presentaciones orales y en poster, asi como
diversos simposios.! Durante la ceremonia de inauguracion,
la doctora Dolores Correa, en representacion del Comité
Organizador, presenté algunos datos sobre el contenido del
congreso. La doctora Correa destacd que la Tripanosomiasis
americana o enfermedad de Chagas, fue la parasitosis con
mayor numero de trabajos registrados en el congreso, tanto
en presentaciones libres, como en simposios. Esto da cuenta
de lo importante que resulta la investigacion sobre esta pa-
rasitosis humana en el panorama internacional y particular-
mente para América.

La enfermedad de Chagas es un padecimiento causado
por el protozoario Trypanosoma cruzi, el cual es transmitido
por insectos de la familia Triatominae. El parasito es deposi-
tado en la piel del hospedero mamifero (incluido el humano)
cuando el vector se alimenta de su sangre. En la etapa cro-
nica de la infeccion pueden presentarse trastornos cardiacos
gue comprometen la salud del paciente y son la principal ca-
racteristica clinica de este padecimiento. Si bien la transmi-
sién vectorial es la principal via de infeccidn, no es la Unica,
pues se ha reportado la transmisidén a través de trasfusion
sanguinea, via transplacentaria y oral. De acuerdo con datos
de la Organizacion Mundial de la Salud, actualmente puede
haber hasta 8 millones de personas infectadas, la mayoria de
ellas en el continente americano.? En México los datos epide-
mioldgicos son escasos y muestran una enorme variabilidad
en la prevalencia de la infeccion. Algunos reportes sugieren
que la prevalencia nacional es cercana a 1.6 por ciento3; Sin
embargo, dependiendo de la zona geografica, la poblacidon
estudiada y los métodos de diagndstico empleados, los va-
lores de seroprevalencia pueden ser tan bajos como 0.3 por
ciento o tan altos como 20 por ciento.*> De ello se desprende
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la necesidad de realizar mayor investiga-
cion epidemioldgica al respecto en nues-
tro pais.

Por otro lado, la investigacion bdsica
sobre los aspectos propios del parasi-
to, sus vectores y reservorios en México
aun plantea muchas interrogantes. Para
contribuir al respecto, la doctora Ber-
tha Espinoza, del Departamento de In-
munologia del IIB, dirige varias lineas de
investigacion relacionadas con T. cruzi y
sus vectores trasmisores. Durante el ICO-
PA 2014, la doctora Espinoza coordiné el
simposio “Immune System of vectors”, en
el cual presentd los avances de su investi-
gacion sobre la respuesta del sistema in-
mune de Triatoma pallidipennis, vector de
T. cruzi presente en el centro de la Repu-
blica Mexicana, frente a una infeccidén con
el parasito. Sus resultados muestran que
ante la presencia del protozoario, algu-
nas moléculas presentes en la hemolinfa
(el equivalente al sistema circulatorio) de
T. pallidipennis modifican su abundancia.
Una de ellas se ha identificado como una
lisozima (molécula con actividad enzimati-
ca). Esta es la primera molécula de su tipo
identificada en una especie mexicana de
estos vectores. El trabajo fue desarrollado
por los alumnos de licenciatura en Biolo-
gia Paulina Diaz y Esteban Santacruz.

Otros miembros del grupo de investiga-
cién de la doctora Espinoza, presentaron
resultados obtenidos en sus proyectos de
licenciatura y posgrado.

Fisiologia de

los vectores transmisores.

Durante su paso por el sistema digestivo
del insecto vector, T. cruzi interacciona con
diversas moléculas del mismo. La com-
prensién de estas interacciones es funda-
mental para buscar nuevas estrategias de
control de la transmision del parasito. La
M. en C. Ana Gutiérrez Cabrera, estudian-
te de doctorado, presento un péster sobre
las caracteristicas estructurales y bioqui-
micas de la membrana perimicrovellosa,
un componente del intestino del vector
que se forma en respuesta a la alimenta-
cion y que interactua directamente con el
parasito. Su modelo de estudio es Triato-
ma pallidipennis, vector de importancia
epidemioldgica en México. Sus resultados
muestran la presencia de diversos carbo-
hidratos como manosa, galactosa y acido
sidlico en esta estructura. Estas moléculas
pueden contribuir al establecimiento exi-
toso y la multiplicacion de T. cruzi en el

intestino del vector. El trabajo completo
de la M. en C. Gutiérrez se publicé recien-
temente en la revista Arthropod Structure
and Development.®

Infeccidn oral con cepas

mexicanas de T. cruzi

La transmision oral de T. cruzi se ha estu-
diado poco. Se considera que en la natu-
raleza ésta ocurre cuando los mamiferos
se alimentan de otros mamiferos infecta-
dos o de vectores que portan el parasito.
Los casos de infeccion humana por esta
via han cobrado importancia en afios re-
cientes debido a brotes documentados
en diversos paises de Sudamérica, en los
cuales ha habido casos de decesos. En
México hasta el momento no se tiene in-
formacion sobre casos humanos de infec-
ciéon por la via oral, y tampoco se sabe si
las cepas mexicanas de T. cruzi, tienen la
capacidad de infectar de esta forma. La
estudiante de doctorado Génesis Deheza
presentd los resultados que obtuvo al es-
tablecer un modelo murino de infeccidon
oral con cepas mexicanas de T. cruzi. Sus
datos demuestran que los parasitos aisla-
dos y caracterizados en México tienen la
capacidad de infectar por esta via y esta-
blecer un cuadro inflamatorio en diversos
tejidos.

Nuevos compuestos tripanocidas.
Actualmente, para el tratamiento de la
tripanosomiasis americana sdlo se cuenta
con dos compuestos: Nifurtimox y Benz-
nidazol. Ambos pueden ocasionar graves
efectos colaterales en los pacientes, y al-
gunas cepas del pardsito son resistentes
a uno o a ambos farmacos. Por ello, se
ensayan diversos compuestos como alter-
nativa para el tratamiento. La alumna de
licenciatura Karla Daniela Rodriguez pre-
sento los resultados que obtuvo al evaluar
la capacidad tripanocida de algunos com-
puestos de origen vegetal, obtenidos del
arbol Calophyllum brasiliense. Sus resul-
tados mostraron que el compuesto tiene
un efecto reductor en el crecimiento del
parasito in vitro y que este fendmeno esta
acompafiado de cambios en la morfologia
celular. Estos prometedores compuestos
se probaran ahora en un modelo in vivo.

Diagndstico de infeccién en familiares
de hemodonadores seropositivos

En el laboratorio de la docotora Espinoza
se puso en practica desde hace mas de 10
afios el uso de micro-ELISA y Western blot,

para el serodiagnéstico de la infeccion con
T. cruzi en humanos y mas recientemente
en mamiferos domésticos.”® Estas prue-
bas se han validado mediante su com-
paracion con laboratorios de referencia
internacional.® Estas mismas pruebas se
han empleado para confirmar casos de
hemodonadores seropositivos del Banco
de Sangre del Centro Médico La Raza del
IMSS. En este congreso internacional se
presentaron datos que demuestran que
al menos 20% de los familiares cercanos
de hemodonadores seropositivos también
son seropositivos a T. cruzi. La mayoria de
esta gente son jovenes entre 20 y 40 afos.
Es decir, se encuentran en edad producti-
va y en algunos anos podrian desarrollar
la sintomatologia caracteristica de esta
infeccion. Con este trabajo se demuestra
qgue hay una poblacion infectada que no
esta siendo diagnosticada por ser asinto-
matica, cuya inclusion en las cifras epide-
mioldgicas podria cambiar el panorama
actual en México sobre esta parasitosis.

Los resimenes completos de estos tra-
bajos, asi como el resto de las ponencias,
pueden consultarse en linea en la pagina
del ICOPA 2014.1

El autor agradece las fotografias pro-
porcionadas por la M. en C. Ana Gutiérrez-
Cabrera, el M. en C. Lucio Rivera y la Biol.
Génesis Deheza.
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A proposito del 73
aniversario del Instituto
de Investigaciones
Biomédicas

Dr. Librado Ortiz-Ortiz
Investigador Emérito del 11B y del SNI

Quiero felicitar al IIB por sus
73 afios de vida académica.
Durante este periodo nuestra
institucion ha cumplido a ca-
balidad con los preceptos de
la UNAM relacionados con la
investigacién, docencia y difu-
sién del conocimiento. Recién
acabo de recibir la Gaceta de
Biomédicas del mes de abril
del presente. Lei con cuidado el
articulo titulado: Semblanza de
Biomédicas, 73 afios después
de su fundacién, que escribié
Carlos Larralde, y me gustaria
dar mi punto de vista sobre al-
gunos aspectos del mismo, par-
ticularmente durante el tiempo
que laboré (1975-1998) y dirigi
(1987-1995) esa institucion.

Cuando me incorporé a
Biomédicas, procedente de
la Facultad de Medicina de la
UNAM, el IIB estaba constitui-
do por un poderoso grupo de
investigadores, tan sdlido, que
en los afios ochenta tuvo la fuerza para
formar dos nuevos centros: el Centro
de Investigacidn sobre Fijacién de Ni-
trégeno, hoy Centro de Ciencias Ge-
noémicas, y el Centro sobre Ingenieria
Genética y Biotecnologia, actualmente
Instituto de Biotecnologia, en Cuerna-
vaca. No es dificil deducir que esto de-
bilité la plantilla del 1B, que, sin embar-
go, pudo seguir adelante.

Gaceta Biomédicas | septiembre 2014
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En efecto, durante el periodo en que
fui director apoyé la politica imperan-
te de “publish or perish”, la cual, estoy
cierto, no cerré el paso a la publicacién
en espafol, sino que favorecio el nu-
mero de publicaciones en revistas de
alto impacto, tanto nacionales como
internacionales. Debo decir que una
buena parte de mis trabajos de inves-
tigacion fueron publicados en revistas

nacionales, entre ellas: laRe-
vista de Alergia, la Revista de
la Facultad de Medicina, Salud
Publica de México, Revista de
la Academia Nacional de Me-
dicina y la del IMSS, Archivos
de Investigacion Médica, que
posteriormente por motivos de
difusion a nivel internacional
se convertiria en Archives of
Medical Research. Esta politica
incrementé de manera impor-
tante el numero de publicacio-
nes de los investigadores del
IIB, que estoy seguro tuvo un
impacto en el ambito acadé-
mico de la UNAM y de la inves-
tigacion en general. Ademas,
ejercid una influencia relevan-
te en la inclusion del 1IB entre
las dependencias a recibir ma-
yor apoyo econémico, como lo
demuestra la creacién de las
nuevas instalaciones, que ya
durante mi gestion se habian
solicitado. Yo no creo que haya
sido una politica que imperd solamen-
te durante el tiempo en que fui direc-
tor, ya que estoy convencido que toda-
via prevalece. Tan es asi que el tercer
informe de actividades de la actual di-
rectora, Patricia Ostrosky Shejet, se ini-
cia mencionando un incremento tanto
en el numero de alumnos graduados
como del numero de publicaciones de
impacto relevante (Gaceta Biomédi-



cas, abril 2014). Debo agregar que esta
politica es crucial tanto en la promo-
cion de los investigadores en la UNAM
como en el SNI. Igualmente, considero
gue la misma no favorece el individua-
lismo, y lo digo por experiencia perso-
nal, ya que es posible colaborar con
otros grupos de trabajo tanto del mis-
mo instituto como de instituciones aje-
nas a la UNAM, y aun internacionales,
con resultados francamente positivos
a nivel académico. Esto se evidencid
no solamente en mi laboratorio, sino
en el de otros investigadores que ini-
ciaron relaciones académicas con otras
instituciones, como Guillermo Alfaro
(QEPD) con el Instituto Nacional de
Cancerologia, Antonio Veldzquez con
el Instituto Nacional de Pediatria, Lino
Diaz de Ledén (QEPD)
con el Instituto Nacio-

mico, en el primer periodo por Carlos
Contreras, y en el segundo por Lino
Diaz de Ledn. Aunque en la semblanza
de Carlos Larralde se menciona que en
este ciclo no habia planes de desarro-
llo, debo mencionar, primero, que la
Coordinacion de la Investigacion Cien-
tifica lo solicita. Parte de los mismos
permitié la contratacion de nuevos
investigadores, la obtencién de equi-
pos, la ampliacién de la biblioteca y
las mejoras del bioterio que facilitaron
la obtencidn de cepas murinas genéti-
camente puras. Incluso, tuvo lugar la
reorganizacién de los Departamentos
de Biologia del Desarrollo y Biofisica
con la formacién de los Departamen-
tos de Biologia Celular, y Genética y
Toxicologia Ambiental, asi como la in-
tegracién de Biomatematicas al Depar-
tamento de Fisiologia. Asimismo, se

Apoyé¢ la politica imperante
del “publish or perish”, la cual,
estoy cierto, no cerro el paso a
la publicacion en espafiol, sino

que favoreci6 el numero de

publicaciones en revistas

de impacto tanto nacionales

como internacionales

nal de Enfermedades
Respiratorias, Carmen
Soler con el Instituto
Nacional de Diagnds-
tico y Referencia Epi-
demioldgicos, y otros
investigadores que es-
capan a mi memoria,
algunos de ellos dan-
do como resultado la

presentd por primera vez el proyecto
para la construcciéon de un nuevo IIB,
en donde colaboraron sustancialmente
el propio Carlos y los jefes de los distin-
tos departamentos; este plan se lo en-
tregué primero al coordinador, en ese
momento el doctor Juan Ramon de la
Fuente, y posteriormente al entonces
rector José Sarukhan Kermez. Estoy
seguro de que esta solicitud sirvié de

formacién de las Uni-
dades Periféricas.

La creacién de nue-
vos centros de investigacién es necesa-
ria, ya que coadyuvan al desarrollo de
la ciencia en México. Durante mi ges-
tién en la direccion se inauguré el Cen-
tro de Neurobiologia, hoy Instituto de
Neurobiologia en Querétaro, formado
principalmente por investigadores del
Departamento de Fisiologia del 1IB, y
la Unidad Fordnea Xalapa que propicio
de alguna manera la fundacién del Ins-
tituto de Neuroetologia en dicha enti-
dad. Estas gemaciones permitieron al
mismo tiempo la contratacién de nue-
vos investigadores, que reforzaron los
distintos departamentos de la institu-
cién. En el mismo sentido, la migracién
de investigadores del IIB hacia otras
dependencias de la UNAM, como del
Sector Salud, creo que son positivas,
pues enriquecen a las mismas y cum-
plen una de las funciones de la UNAM.

Durante el periodo 1987-1995 se
celebraron seminarios institucionales,
coordinados por el secretario acadé-

alguna forma para sensibilizar a las au-
toridades universitarias. Afortunada-
mente, uno de los siguientes rectores,
el doctor De la Fuente, conocia esta
solicitud, y desde luego, con el empuje
de los nuevos directores del [IB promo-
vid su desarrollo.

El haber aceptado la responsabili-
dad de que el IIB continuara de forma
exclusiva con la licenciatura de IBB,
gque comparti con todo el personal
docente del proyecto, parece haber
sido una buena decisidon, como lo de-
muestra el que actualmente sea sede
de siete posgrados, y que aun con de-
bilidades, que pueden solucionarse,
marcha hacia adelante. Estoy conven-
cido de que el IIB es un instituto de
gran calidad académica, que nunca ha
languidecido, como lo demuestra tan-
to la formacién de nuevos centros de
investigacion como de investigadores.
Deseo felicitar nuevamente a la direc-
tora Ostrosky, asi como a todo el per-
sonal de investigadores, docentes, y
administrativos del 1B, en este su 73
aniversario.
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La relacion de
la microbiota y los antibioticos

Keninseb Garcia Rojo

El tratamiento con antibioticos puede al-
terar el metabolismo global de la micro-
biota intestinal y, de esta manera, afectar
el del hospedador, dado que estos mi-
croorganismos intervienen en diversos
procesos metabdlicos de los seres huma-
nos, destaco el doctor Andrés Moya, de
la Universidad de Valencia, en el semina-
rio “La compleja historia de la relacion de
la microbiota y los antibidticos”.

El doctor Andrés Moya y sus colabora-
dores han encontrado que el tratamiento
con antibidticos provoca oscilaciones en
la dinamica de poblaciones e importan-
tes cambios en el metabolismo de la mi-
crobiota intestinal.

El investigador de la Universidad de
Valencia menciond que en el colon hu-
mano habita una gran cantidad de micro-
bios que intervienen en nuestros proce-
sos vitales, ya que proveen al hospedero
de vias metabdlicas complementarias
para la captacién de energia, la digestion
de los alimentos, la desintoxicacion, pro-
duccién de compuestos bioactivos y la
asimilacion de nutrientes.

Los organismos que integran la micro-
biota desempefan otras funciones be-
néficas como la sintesis de aminoacidos
esenciales, la regulacion de la prolifera-
cion del epitelio intestinal o el desarro-
llo del propio sistema inmune. Se trata,
agrego, de una simbiosis en la que dichos
microorganismos nos protegen de otros
patégenos, ya sea por eliminacién direc-
ta, por competicion o por estimulacidn
del sistema inmune.

‘ : Indico que al nacer, los seres humanos
L 4 g2 F i ; contamos con una “poblacién micro-
; g : biana semilla” y durante la lactancia se
~adquieren otros organismos que confor-
man la microbiota. Esta continda trans-
formandose a lo largo de la vida, “como si
fuera siguiendo una especie de sucesidn

ecoldgica”.
El doctor Moya comentd que no ha
Doctor Andrés Moya sido posible entender biolégicamente

L7
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como ocurre el desarrollo de la micro-
biota, o qué papel desempefian los mi-
croorganismos que portamos los seres
humanos al inicio de nuestra vida en la
aparicion de aquellos que llevaremos
posteriormente, pero se ha observado
gue en la etapa adulta las personas po-
seemos diferentes poblaciones micro-
bianas, dependiendo de cada individuo
y/o de la presencia de ciertas enferme-
dades.

Algunos estudios sobre la composi-
cion de la microbiota han mostrado que
cada individuo alberga un conjunto de
microorganismos Unico y relativamente
estable, en el que generalmente pre-
dominan las categorias bacteroidetes y
firmicutes.

Sin embargo, ex-
plicd, algunos agentes
antimicrobianos  que
se emplean en el tra-
tamiento de diversas
infecciones, como los
antibidticos, pueden
alterar el balance que
existe entre el hospe-
dador y la microbio-
ta, ya que afectan la
riqueza, diversidad y
prevalencia de dichos
grupos de organismos;
por ejemplo, el trata-
miento con antibioti-
cos de amplio espectro
puede provocar una
disminucién en los grupos de bacteroi-
detes y un incremento en firmicutes.

Comenté que cuando recibimos un
tratamiento con antibidticos para com-
batir una infeccion, puede ocurrir una
especie de depresidn, una alteracién en
el estado general de salud, como conse-
cuencia del efecto de dichos farmacos
no sélo sobre el agente infeccioso, sino
en el resto de los microorganismos que
habitan nuestro cuerpo.

Sefialé que aunque se tiene conoci-
miento del efecto de los antibidticos en
la composicion de la microbiota, aun no
se han podido entender claramente las
consecuencias metabdlicas de esto.

Por ello, su grupo de investigacion
llevé a cabo un estudio comparativo, en
el que se estudié la microbiota total, la
microbiota activa, el metagenoma, el
metatranscriptoma, el metaboloma vy
metaproteoma, a través del cual pudo
obtenerse una imagen global de la es-

tructura de la comunidad bacteriana,
asi como el estado metabdlico del eco-
sistema intestinal.

El doctor Moya consideré que el es-
tudio, llevado a cabo con muestras de
un solo paciente que fue tratado con
antibidticos durante 14 dias, es una
prueba de concepto para comprender
el efecto total de los antibidticos y esta-
blecer correlaciones con la fisiologia del
hospedero.

En el estudio encontraron que el tra-
tamiento con antibiéticos puede alterar
la ecologia microbiana y las interaccio-
nes con el metabolismo del hospedero
a un nivel mucho mas alto de lo que se
habia asumido anteriormente, ya que se
observaron variaciones
en la dindmica de po-
blaciones, como la re-
duccién de las bacterias
gram negativas al inicio
del tratamiento, alrede-
dor del dia 6; el colapso
de la diversidad y la co-
lonizacién por bacterias
resistentes, en el dia 11,
y el resurgimiento de las
especies gram negativas
al final del tratamiento.

En cuanto a los cam-
bios en las funciones y
la actividad metabdli-
ca de la microbiota se
observé el mayor des-
equilibrio en la fraccién
microbiana activa en el dia 14 de trata-
miento, mientras que el mayor cambio en
la fraccién microbiana total, en cuanto a
su diversidad y riqueza, ocurrié el dia 11.
Los cambios metabdlicos mas importan-
tes ocurrieron en el dia 6.

En el estudio Gut Microbiota Distur-
bance during Antibiotic Theraphy: a Mul-
ti-omic Approach?, el doctor Moya y sus
colaboradores explican que la microbiota
responde al tratamiento con antibidticos
activando sistemas para evitar los efectos
antimicrobianos de dichos farmacos y
atendan su estado metabdlico energéti-
co, asi como su capacidad para transpor-
tar y metabolizar acidos biliares, coleste-
rol, hormonas y vitaminas.

Las interacciones entre el huésped y la
microbiota mejoraron significativamente
después de que se interrumpid el trata-
miento con antibidticos, mencionan los
autores del trabajo.

Indicd que estos resultados ponen

de manifiesto la importancia de la mi-
crobiota en el metabolismo del hos-
pedero, ya que es la primera prueba
documental de las alteraciones metabé-
licas que sufre la microbiota, y en conse-
cuencia el hospedero, por la ingesta de
antibidticos.

Agregd que los resultados obtenidos
ponen de manifiesto patrones y ritmos
en la expresidon o presencia de los dife-
rentes agentes: especies, genes, especies
activas, genes expresados, metabolitos y
proteinas que corresponden a diferentes
niveles de la jerarquia funcional.

Por otra parte, indicé que existe una
relaciéon metabdlica entre la microbio-
ta y el metabolismo de la glucosa, y que
existen similitudes en el metabolismo
de los azlcares entre individuos obe-
sos y quienes reciben tratamientos con
antibidticos.

En un experimento en el que se mi-
dié el nivel de actividad del metabolismo
de los carbohidratos de la microbiota,
se observé que tanto los pacientes obe-
sos como los que recibieron un trata-
miento con antibiéticos durante 14 dias
mostraban mayor actividad de glucosi-
dasa y capacidades anabdlicas menos
balanceadas.

De acuerdo con el estudio Functional
consequences of microbial shifts in the
human gastrointestinal tract linked to
antibiotic treatment and obesity?, “los
resultados apuntan a una asociacion po-
sitiva, independiente de la edad, entre la
actividad glucosidasa y el indice de masa
corporal, la glucemia en ayunas y la resis-
tencia a la insulina”.

Para concluir, el investigador espaiol
sefalé que los enfoques integrativos
que emplean tecnologias dmicas consti-
tuyen una estrategia prometedora para
prevenir enfermedades metabdlicas
asociadas con la ingesta de antibidticos
durante intervenciones terapéuticas y
clinicas.
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Exponen panorama actual
de la medicina genémica

a 10 anos del INMEGEN

Vania Ramirez

Con motivo del décimo aniversario del
Instituto Nacional de Medicina Gené-
mica (INMEGEN), se realizd6 un acto
conmemorativo en el cual, su direc-
tor General, el doctor Xavier Sobe-
ron Mainero, informé que las enfer-
medades metabdlicas, neoplasicas,
infecciosas y psiquiatricas, son los te-
mas prioritarios sobre los que trabaja la
institucion.

“La gendmica transforma y transfor-
mara a la practica médica”, asegurd So-
berdn al hablar sobre la importancia de
la gendmica para el avance en la salud
publica; sin embargo, dijo que aln no se
ha establecido como lo aprovechara cada
region.

En México, el instituto a su cargo “se
cred a partir del consorcio promotor de
una gestion muy atinada y muy impor-
tante por parte de los fundadores, para
generar un instituto nacional de salud”,
menciond.

Entre las herramientas utiles para
acercarse al estudio de las enfermeda-
des, se encuentran la genédmica de pobla-
ciones, la farmacogendmica, la biologia
de sistemas apoyada en la bioinforma-
tica y la epigendmica, ésta ultima ayuda
a conocer el efecto ambiental sobre los
padecimientos.

El doctor Soberén Mainero dio un pa-
norama sobre la investigacion en gendmi-
ca poblacional que también se realiza en
el instituto en colaboracién con otros or-
ganismos nacionales y extranjeros, para
conocer la diversidad genética de la po-
blacién.

Destacé que la labor del instituto se
ancla en las unidades de alta tecnologia,
qgue son los laboratorios de secuencia,
de microarreglos y de citologia, asi como
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de diagndstico gendmico como elemento
final, mismos que estan a disposicion de
los investigadores de todo el pais, afirmé.

En la celebracién, se realizé un panel
de expertos conformado por los doctores
Green, MclLeod, Hugo Barrera, Académi-
co de la Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn y Javier Torres Lopez, Titular de la
Unidad de Investigacion en Enfermeda-
des Infecciosas y Parasitarias del IMSS,
en donde discutieron acerca de las pers-
pectivas cientificas e institucionales de la
gendmica en la Salud.

El doctor Hugo Barrera presentd su
trabajo de investigacidn sobre la deficien-
cia en la hormona del crecimiento; pos-
teriormente el doctor Javier Torres Lopez
comentd sus avances mas importantes
en el area genémica para la deteccion,
conocimiento y diagndstico de enferme-
dades como el cancer gastrico.

El doctor Hugo Barrera, bidlogo de
la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn,
quien en 1988 y en colaboracién con in-
vestigadores de Genentech y la Universi-
dad de Washington establecié el Record
Mundial de secuenciacién de genes hu-
manos, que fue comentado por la revista
Science como ejemplo de la factibilidad
de hacer el Proyecto del Genoma Hu-
mano, expuso parte de su trabajo de se-
cuenciacion de genes como ejemplo de
la importancia de la medicina gendmica.

Secuenciar los genes tiene diversas
aplicaciones, sobre lo cual detallé Barre-
ra, miembro de la Academia Mexicana de
Ciencias, que en aquel tiempo no existia
un método para diagnosticar la deficien-
cia de hormona del crecimiento causada
por la falta del gen, lo cual era de suma
importancia ya que dijo, “habia pacien-

tes que siendo tratados con la hormona
del crecimiento desarrollaban anticuer-
pos contra esta proteina, probablemente
porqgue nunca tuvieron la proteina o por-
gue nunca tuvieron el gen”.

La secuencia del gen les permitié de-
sarrollar un método diagndstico. Debido
a que los genes de la hormona de creci-
miento son muy parecidos entre si, (hay
4 mas en el genoma) porque tienen re-
giones muy parecidas al principio (en la
region del promotor) y muy parecidas a
final de los genes en el quinto exon, es
posible amplificarlos con un solo par de
oligonucleétidos (primers).

“Después cortamos con enzimas de
restriccion, y se obtienen cinco bandas;
si falta algunas de ellas entonces se con-
cluye que falta el den de la hormona de
crecimiento, ya sea la que se expresa en
la hipdfisis o la de la placenta”, explicé.

Con el apoyo del Seguro Social, anali-
zaron pacientes con problemas de creci-
miento. “Pero no sélo eso, cabe destacar
gue a partir del desarrollo de este mé-
todo, por PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa, por sus siglas en inglés), fue
posible diagnosticar otros padecimientos
como fibrosis quistica, distrofia muscular
y hemofilia, asi como enfermedades in-
fecciosas e incluso cdncer”.

El doctor Barrera, ex director del Cen-
tro de Biotecnologia Gendmica del Ins-
tituto Politécnico Nacional (IPN) entre
1999 y 2003, felicité al INMEGEN por sus
diez afios. “Me siento muy orgulloso de
verlo hecho realidad, fui miembro del
consorcio promotor por muchos afios
y entusiastamente apoyé esta idea”,
comento.

El doctor Barrera es uno de los funda-
dores del laboratorio Vitagénesis, donde



tratan de aplicar la investigacion biomé-
dica en la clinica y realizan pruebas de
medicina personalizada y farmacogenéti-
ca, para lo cual, informé, “estamos gestio-
nando un convenio con el INMEGEN para
ir juntos en esta aventura”.

Posteriormente el doctor Javier Torres
Lopez, presentd tres estudios sobre la
identificacion de la microbiota realizados
en pacientes con infeccidn gastrica y pa-
cientes con cancer.

El primer estudio es realizado en can-
cer gastrico, el segundo en cancer de via
biliar e investigacion por Virus del Pa-
piloma Humano (VPH), vy finalmente el
retinoblastoma.

La microbidtica, explico, “se centra en
identificar diferencias en las especies mi-
crobianas que estan colonizando el sitio
de la lesién y en compararlas con un te-
jido sano”. Al respecto, expuso que la mi-
crobiota humana intestinal contiene alre-
dedor de mil 14 bacterias, lo que equivale
a 10 veces mas al nimero de células del
cuerpo humano. En cuanto a los genes, se
estima que por cada gen humano existen
100 genes de la microbiota, por lo que
los humanos “somos bichos andantes”,
bromeé.

Puntualizé que es impresionante el nu-
mero de enfermedades que se han acu-
mulado asociadas con cambios en la mi-
crobiota, tales como psoriasis, obesidad,
asma, colitis, cancer de colon y cancer de
piel.

Para el estudio de cancer gastrico se
examind la microbiota y la cantidad de
ésta en pacientes con gastritis cronica,
metaplasia intestinal y cancer gastrico. El
estudio mostré diferencias en la microbio-
ta estomacal de los pacientes con cancer
y sugiere una disminucion gradual de la
diversidad bacteriana entre gastritis y can-
cer.

Encontraron que la diversidad bacteria-
na fue baja en todas las muestras yendo de
8 géneros en un paciente con cancer gas-
trico a 57 en otro con gastritis. Dos phyla:
firmicutes y proteobacteria constituyeron
el 70 por ciento de los phyla en bacterias.
Bacterias del género pseudomonas se en-
contraron en mayor abundancia en cancer
gastrico, lo que adquiere relevancia en vir-
tud de que se han encontrado secuencias
de ADN similares a las de pseudomonas
integradas en el ADN de adenocarcinomas
del estémago.

Explicd, que para conocer cudles son
los géneros de bacterias que hacen mas

significativa la diferencia entre los tres
padecimientos, seleccionaron los 12 que
abundaban mas en la gastritis e iban dis-
minuyendo en el cancer, y viceversa.

Asi, el grupo del doctor Torres Lopez
encontré el TM7, un phyllum que tiene
factores de virulencia y que podria tener
un papel en enfermedades inflamatorias
como la colitis y que podria influir en el de-
sarrollo de cancer gastrico.

Destacd que el cancer gastrico afecta
mas a Asia y América Latina, en donde las
tasas de mortalidad son mds altas. Actual-
mente, el doctor Torres Lopez trabaja en
una investigacion comparativa de la mi-
crobiota de pacientes de ambas regiones,
especificamente. Mencioné a China, cu-
yos resultados espera publicarlos pronto,
aseguro.

El doctor Torres Lopez habld también
del cancer de la via biliar, el cual descri-
be como “no frecuente pero letal”; ésta
enfermedad aumenté en América Lati-
na, y curiosamente en Asia, por lo que
agregd que el origen étnico es un fac-
tor importante para el desarrollo del
padecimiento.

En cuanto a cancer biliar, menciond
que el trabajo realizado en colaboracién
con hospitales de Coahuila, oncologia del
IMSS y el INCan, consistio en analizar la mi-
crobiota en muestras de lesiones de la via
biliar obtenidas de los pacientes mediante
una endoscopia. De esta manera pudieron
diagnosticar dos tipos de padecimientos
en los pacientes, cancer de via biliar y en-
fermedad benigna de via biliar, sin encon-
trar grandes diferencias en la microbiota.

Por ultimo el doctor Torres Lépez se
refirid a su trabajo sobre la infeccién por
HPV vy el retinoblastoma, un cancer que
dijo “desafortunadamente afecta a nifos
y en muchos casos la Unica solucién es la
extirpacion del globo ocular”.

En colaboracién con la Universidad de
Columbia en New York, el Hospital Infan-
til de México y el de Pediatria del IMSS, su
grupo realiza diversos estudios de tipo epi-
demioldgico, identifica factores de riesgo
ambiental y monitoreo de pacientes. Di-
chas instituciones, informé, le proporcio-
nan las muestras del ojo para analizarlas
gendmicamente.

Propuso a las instituciones interesa-
das la creacion del Consorcio Latinoame-
ricano para el Estudio del Microbioma
Humano.

Por ultimo, el director general del IN-
MEGEN enfatizé la urgencia de que los

poderes Legislativo y Ejecutivo disefen
politicas particulares y de reglamentacion,
“para lograr un entorno, un ecosistema
mas conducente a la innovacién”, afirmo
Soberén Mainero.

Lo anterior resulta importante, destaco,
porque en la gendmica puede haber mu-
chas oportunidades para que los investiga-
dores y cientificos dedicados a ella tengan
acceso a un trabajo mejor remunerado y
a empresas con mayor proyeccion a nivel
nacional e internacional.

Soberén Mainero concluyd, que “para
que muchos, que no son solamente los
institutos de investigacion y lo servi-
cios de salud propiamente dichos, par-
ticipen en esta revolucién de mejora en
el ofrecimiento de servicios de salud”, el
INMEGEN también trata de incursionar en
mejorar los servicios médicos a partir de
su punto de enfoque que es la compren-
sion de la biologia de las enfermedades y
el avance de la ciencia médica, tratando de
incursionar en la mejora de servicios mé-
dicos.

Con respecto de la medicina gendmica,
SoberdnMainerodijoquelastecnologiashan
ayudado enormemente a detectar de una
manera pronta, completay con profundidad
antes insospechada, las caracteristica

de los organismos infecciosos causantes
de las enfermedades, y opind que es un
area promisoria en la que habra impacto en
poco tiempo. T

|1 b
Doctor Xavier Soberén Mainero
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El SNI celebra 30 anos,

fomentar la investigacion
multidisciplinaria y la innovacion
son los nuevos retos

Sonia Olguin

Durante la celebracion de los 30 afios de vida del Sistema Nacional de
Investigadores, el doctor Enrique Cabrero Mendoza, director general del
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT), sefial6 que el éxito
del Sistema ha sido tal que ha servido como modelo para otros paises
de Latinoamérica, como Venezuela, Uruguay y Paraguay; sin embargo,
es necesario considerar como alentar la investigacién multidisciplinaria y
favorecer la innovacion.

Informé que el sistema con el que se reconoce y estimula econdmica-
mente a los investigadores ha alcanzado un padrdn de 21 mil 354 investi-
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gadores, es decir, es 14 veces mayor
gue en 1984, cuando contaba con
s6lo mil 396.

Explicd que debido a las reformas
estructurales emprendidas por el
gobierno federal, las cuales exigiran
capital humano altamente calificado
para los sectores energético, ferro-
viario, carretero, aeroportuario y de
telecomunicacion, es mas importan-
te que nunca perfeccionar al SNI.

Agregd que en esta nueva etapa
del pais, el Sistema deberad privilegiar
la vinculacion de los investigadores
con el sector productivo, pues en los
paises en donde se da esta sinergia
se ha avanzado en la consolidacion
de una economia del conocimiento.

“Sin duda el pais tiene, hoy en dia,
la oportunidad de dar un salto muy
significativo hacia el desarrollo a tra-
vés de la construccién de una socie-
dad del conocimiento. La comunidad
cientifica y tecnolégica debe invo-

30"&!41%&5&&10
SISTEMA NACIONAL
DE INVESTIGADORES

lucrarse plenamente en esta ruta”,
declaré.

Durante la ceremonia se reconocio
a los fundadores del SNI, los docto-
res Salvador Malo Alvarez, José Sa-
rukhan Kermez, Luis Medina Pefia,
Daniel Reséndiz Nuiiez y Manuel Or-
tega Ortega.

También fueron distinguidos como
investigadores eméritos los doctores
Roger Bartra Muria, Aurelio de los
Reyes Garcia Rojas, Enrique Domingo
Dussel Ambrosini, Julio Luis Estrada
y Velasco, Yuri Gurevich Genrijovich,
Onésimo Hernandez Lerma, Francis-
co Alfonso Larqué Saavedra, lIsaura
Meza Gomez-Palacio, Alexander Se-
mion Pozniak Gorbatch, Guillermo
Miguel Ruiz-Palacios y Santos, Eduar-
do Pablo Correa Girén, Alberto Ro-
bledo Nieto, José Sarukhan Kermez,
Francisco Bolivar Zapata, David Peter
Barkin Rappaport, llya Kaplan Savits-
ky, Luis Fernando Lara Ramos, Carlos

Larralde Rangel, Carlos Marichal Sa-
linas, Vivian Brachet Staehling y Luis
Felipe Rodriguez Jorge.H

Con informacién del CONACYT

CONACYT
SNI

Sistema Nacional
de Investigadores
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El derecho al olvido en Internet
L.l. Omar Rangel Rivera
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11114 10 ! El también llamado “derecho a ser ol-  rio alcanzar un nuevo equilibrio entre
110 100 ¢ D1 vidado”, se refiere a que una persona la privacidad, el libre acceso a la infor-
1004 0 1004 fisica puede exigir que su informacién  macién y la libertad de expresién; por
0110 0019 oo sea borrada de las bases de datos de  unlado tenemos a un individuo que no
1014 0ogg los servicios digitales que la recolectan  desea que cierta informacidn suya sea
001, 100¢ 4 y procesan en Internet, como redes publicada en internet porque afecta
T11p Oog 1 sociales y empresas que manejan da- o puede afectar otros derechos; por
110 01 17 1 tos de consumidores, asi como de los otro lado, tenemos la incertidumbre
1 4 01 019 00p resultados de los buscadores y su res- de déonde termina el derecho al olvido
0114 014 pectiva caché. de una persona y donde inicia la liber-
0104 01pq 0 Sin embargo, no se trata de nada tad de expresién de un medio de in-
0014 14 1 01 nuevo; este derecho se fundamentaen formacién, y donde queda el derecho
1 4 004 1 .f 1 los principios de ARCO (Acceso, Recti- del libre acceso a la informacion de un
00g 2o 14 01 ficacién, Cancelacion y Oposicion) que  tercero.
1104 100 ! otorga a los titulares de los datos per- Algunos expertos consideran que el
111 L 00 L sonales la facultad de acceder, rectifi- derecho al olvido va mas alla de los de-
1119 5 001 car y cancelar su informacion personal  rechos ARCO, pues el primero se refie-
000 Cogq 1 en posesion de terceros, asi como opo-  re exclusivamente a que la informacién
7 0174 0009 nerse a su uso. En México, los derechos  que exista respecto a una persona no
T00g 100 ARCO estan definidos en la Ley Federal  se publique ni distribuya, aunque esa
010 001 0 de Proteccion de Datos Personales en  informacion exista en alguna base de
100 4 010 0 Posesion de Particulares (LFPDPPP) y  datos, por ejemplo de una empresa o
6 1104 01 g4 su reglamento. Gracias a esta Ley, los  una institucién privada, mientras que
101 0g 4 7 usuarios de Internet, como titulares, en el caso de los segundos, cancelar la
110 119 Oog tienen el derecho a pedir que su in- informacion supone que ésta se borre
01 g 00 110 formacion sea borrada de las bases de  y no autorizar su uso impide que la in-
} 1114 10 datos de entidades privadas que reco- formacion sea modificada. Ademas, el
0og 0gq 10 ‘ lectan y tratan dicha informacidn, tales  derecho al olvido contempla solicitar
107 0o0g 01 como redes sociales y buscadores en  que no se muestren datos personales e
10 00 00y 0p Internet, cuando la Ley aplica. El en- informacidn publica de registros oficia-
| 0014 114 cargado de velar por el cumplimiento les, informacién obsoleta o que ponga
019 01 19 de la LFPDPPP es el Instituto Federal enriesgo alglin otro derecho del titular
01p 7 11 de Acceso a la Informacién y Protec- de la informacién; los derechos ARCO,
0’1 1 1.9 1174 cién de Datos Personales (IFAl). en cambio, sélo contemplan datos per-
00 10+ En la era digitalizada, el derecho al  sonales. i
5 101 16 0 olvido toma gran importancia debido
114 1 101 a la enorme facilidad con que puede
010 I obtenerse informacion de un indivi- Mas informacidn:
l'Og T1p 0 - ! duo con sdlo colocar su nombre en un  http://sontusdatos.org/el_derecho_
107 Too buscador web. Esto ha hecho necesa- al_olvido_en_mexico/
0oq 0104
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