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Produccion de biomoléculas

de interés biomeédico

en bacterias y hongos

Nuevo programa Institucional

Sonia Olguin

Los doctores Laura Camarena, Sebas-
tidn Poggio, Luis Servin, Gloria Sobe-
rén, Mauricio Trujillo y Adriana Valdez,
del Departamento de Biologia Molecu-
lar y Biotecnologia del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas, presentaron
un programa de investigacion que tiene
como objetivo la produccién de biomo-
léculas para su uso en biomedicina, ya
que facilita la elaboracién de vacunas
y la obtencién de proteinas, enzimas,
anticuerpos, péptidos, carbohidratos,
acidos, lipidos y otros metabolitos.

En la presentaciéon del programa,
la doctora Gloria Soberén explicé que
buscan hacer investigacion basica in-
corporando las ingenierias, la genética,
los bioprocesos y las ciencias dmicas
para comprender y manipular los fené-
menos que ocurren en la sintesis de bio-
moléculas, para potenciar su aplicacién
biomédica.

El doctor Sebastian Poggio comentd
que su trabajo de investigacion, realiza-
do en la bacteria Caulobacter crescen-
tus, le dio los conocimientos cientificos
que le permiten, en colaboracién con
los doctores Laura Camarena del IIB
y Otto Geiger del Centro de Ciencias
Gendmicas, proponer una plataforma
para la obtencién de vacunas en vesi-
culas de membrana externa. Explic
que las bacterias Gram negativas tienen
una membrana externa que en ciertas
condiciones produce vesiculas cuya
composicion proteica es diferente a la
del resto de la membrana, por lo que se
deduce que hay mecanismos que per-
miten la seleccidn de las proteinas que
van a componer estas vesiculas.

Agrego que dependiendo de cudl sea
el nicho ecolégico de las bacterias, es-
tas vesiculas tienen diferente funcion.
En las bacterias patdégenas, por ejem-
plo, modulan el sistema inmune de
sus hospederos, les ayudan a resistir
a los antibidticos, pueden servir como
receptores de bacteriéfagos haciéndo-
las resistentes, les pueden permitir la
obtencidn de nutrientes que no estdn
a su disposiciéon normalmente y tienen
un rol en la patogenia que estd relacio-
nado con la exportacidon de proteinas
que puede tener un efecto toxico cuan-
do estas vesiculas se fusionan con las
membranas de las células eucariontes
o cuando son absorbidas por éstas.

Debido a lo anterior, muchas de las
reacciones inmunes son en contra de
proteinas que estan en las membranas
externas, por ello empezaron a probar
esas vesiculas para producir vacunas
mas eficientes y con menores efectos
secundarios; sin embargo éstas tampo-
co estdn exentas de reacciones secun-
darias y su obtencién es dificil; ademas
de que existe el riesgo de que las ve-
siculas estén contaminadas al provenir
de bacterias patégenas. Adicionalmen-
te, dijo, la membrana externa de las
bacterias siempre ha sido reconocida
por el sistema inmune (sin requerir an-
ticuerpos, porque existen receptores
especiales para el reconocimiento de
lipidos presentes en la membrana, es-
pecificamente contra el lipido A) provo-
cando una fuerte reaccidn, un choque
séptico que puede llevar al paciente a
la muerte.

Continua en la pagina 4 >

Doctor Sebastian Poggio

Doctora Laura Camarena
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Doctora Gloria Soberén

Doctor Luis Servin
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Para evitar este inconveniente, y
dado que el reconocimiento del lipido
A depende de su estructura (de los fos-
fatos que estan en las orillas y el tama-
fo de las cadenas lipidicas adheridas),
el doctor Sebastidan Poggio propone el
uso de lipidos A de bacterias no paté-
genas para la elaboracién de vacunas,
como el de C. crescentus que no tiene
moléculas de fosfato, y la respuesta
sera cien veces menor a la provocada
por el lipido de Escherichia coli, hacien-
do a las vesiculas de esta bacteria no
patdégena mas seguras para la obten-
cion de vacunas; ademas, al no con-
tar con el mecanismo de seleccion de
proteinas que forman las vesiculas de
membrana externa, cualquier proteina
antigénica de bacterias y virus puede
incorporarse a éstas.

El doctor Sebastian Poggio caracteri-
z6 dos promotores que permiten la ex-
presidn a altas cantidades de proteinas
gue van marcadas para irse al periplas-
ma, por ello propone el desarrollo de
una plataforma que permitira escoger
proteinas que podrian ser Utiles para la
produccion de una vacuna, expresarlas
en esta bacteria y obtener un producto
de interés inmunoldgico.

Por su parte, la doctora Laura Ca-
marena informd que diversos estudios
realizados por su grupo indican que al
modificarse la fuerza idnica del medio
de cultivo de la bacteria Rhodobacter
sphaeroides puede lograrse que ésta
produzca vesiculas de forma natural.

La investigadora comentd que este
conocimiento permitird realizar un es-
tudio genético para valorar las mutan-
tes que no pueden producir vesiculas,
las que producen mas, y posteriormen-
te lograr que las llenen de diversas pro-
teinas.

Ahora plantean usar estas condicio-
nes para tener un sistema genético que
les permita conocer como se generan
las vesiculas de membrana externa en
Rhodobacter sphaeroides, que provoca
poca respuesta inmune y hace poco
dafo a las células eucariotas, para
posteriormente tratar de cargar esas
vesiculas con biomoléculas de interés
médico.

La doctora Gloria Soberdn, experta
en la bacteria Pseudomonas aeurugi-
nosa, menciond que el conocimiento
que ha generado su grupo sobre la im-

portancia que tiene la respuesta de de-
teccién de quéum en la regulacién de
la virulencia de la bacteria (tienen un
termémetro de RNA, de modo que a
30°C su expresion bajay a 372 C, cuan-
do hay una infeccién en mamiferos, se
aumenta la expresion y esto regula la
virulencia), y la termorregulacién de la
expresion de algunos genes que codi-
fican para la producciéon de ramnolipi-
dos, les permitiran hacer aportaciones
en este programa.

La doctora Gloria Soberén explicd
gue les interesa buscar en otros am-
bientes cepas de Pseudomonas aeu-
roginosa, bacteria tanto clinica como
ambiental, debido a su capacidad de
producir surfactantes que es la molé-
cula de los ramnolipidos, para estudiar
como es la regulacién de la respuesta
de deteccién de quérum en estos ais-
lados.

La investigadora agregé que muchos
de los antibidticos especificos para
Pseudomonas aeuroginosa han sido di-
sefiados para inactivar al gen lasR con
el objetivo de interferir en la produc-
cion de valores de virulencia, sin em-
bargo estas estrategias no han sido tan
efectivas y por ello buscaran inhibir esa
respuesta de otra manera.

Agregd que ya cuentan con diver-
sas cepas de Pseudomona aeuroginosa
gue tienen una respuesta de deteccion
de quoérum atipica, una utilizada como
control en laboratorios, otra aislada de
una infeccién de oido que no es virulen-
ta (ATCC 9027), la aislada en el Océano
indico y otras mds en colaboracién con
el doctor Rodolfo Garcia de la Facultad
de Medicina quien las ha aislado de pa-
cientes pediatricos. A partir de ellas se
buscard producir cepas que tengan una
produccién de ramnolipidos (que es el
mejor surfactante), con mejores pro-
piedades y mayor potencialidad para
ser utilizado a nivel industrial.

Dado que una de las limitantes para
producirse a nivel industrial es que
Pseudomonas es un patogeno, se utili-
zard la cepa ATCC9027, que no es viru-
lentay se le introduciran algunos de los
genes de la biosintesis de ramnolipidos
tanto estructurales como regulatorios.

En suma, la doctora Soberdn cuenta
con cepas atipicas y esta desarrollando
estrategias para disminuir la virulencia
de la bacteria por medio de la ingenie-



ria de vias metabdlicas y para lograr
cepas no virulentas con una sobrepro-
duccién de ramnolipidos.

Posteriormente, el doctor Luis Ser-
vin, quien trabaja con Streptomyces
coelicolor, explicé que son actinobac-
terias no virulentas que estan empa-
rentadas filogenéticamente con las
micobacterias y utilizan el mismo me-
canismo de glicosilacion de proteina,
por lo que estas bacterias pueden ser el
hospedero ideal para producir protei-
nas muy importantes para la virulencia
de Mycobacterium tuberculosis modifi-
cadas, es decir, glicosiladas.

Hace afios, dijo, junto con la doctora
Clara Espitia, del Departamento de In-
munologia del IIB, logré demostrar que
las bacterias del género Streptomyces
son un sistema ideal para la expresion
de estas biomoléculas antigénicas de
Mycobacterium tuberculosis con las
ventajas de que éstas son de crecimien-
to rapido, no patdégenas, exportan pro-
teinas en grandes cantidades porque
son Gram positivas y ademas, estas
biomoléculas son reconocidas y glicosi-
ladas de igual forma que las de Myco-
bacterium.

Al doctor Servin le interesa conocer
como funciona el mecanismo de glico-
silacién de proteinas en bacterias para
poder manipularlo y mejorar la pro-
duccion de las glicoproteinas impor-
tantes. Afiadié que ha desarrollado un
nuevo sistema de expresidon en Strep-
tomyces, que se basa en Streptomyces
venezuelae, y ademas estd haciendo ex-
perimentos de evolucion in vitro de la
morfologia de Streptomyces para poder
modificarla y consecuentemente mejo-
rar la produccion.

La finalidad, dijo, es estudiar la par-
te basica de como se producen estas
biomoléculas que son muy importantes
para su uso con fines biotecnolégicos
de inmunizacién (al ver su potencial
como una vacuna mejorada diferente a
la Unica probada actualmente para tu-
berculosis que es la BCG) y el diagnds-
tico.

Actualmente cuenta con “algunas
biomoléculas importantes, identifica-
das y producidas, que creemos, poder
llevar a un nivel realmente superior de
aplicacién”, concluyd.

En su participacién, el doctor Mau-
ricio Trujillo explicé que en cultivos de

Streptomyces lividans, la glicosilacién,
al no tener un patrén definido previo,
se puede modificar dependiendo de las
condiciones de cultivo. Al cambiar la
geometria y el volumen del matraz se
dan diferencias importantes en la glico-
silacién al menos del carboxilo terminal
de la proteina. Por ello, su grupo con-
tribuird en este programa con el enten-
dimiento de esta modificacién dada en
las condiciones de cultivo para lograr
un control en la produccién de glico-
proteinas en biorreactores.

Ademads participard en el programa
en colaboracién con las doctoras Clara
Espitia y Adriana Valdez en la produc-
ciéon de proteinas recombinantes en
cultivos inducidos térmicamente, ya
gue anteriormente su grupo de investi-
gacion reportd que al calentar los reac-
tores, se genera la proteina del choque
térmico y asi se puede generar la pure-
za o impureza de la proteina recombi-
nante dentro del cuerpo de inclusién.

Como tercer proyecto con el que
participara en este programa mencioné
la caracterizacidon de biomoléculas con
efectos citotoxicos para cancer prove-
nientes de un basidiomiceto, el cual
estd desarrollando en colaboracién con
las doctoras Leticia Rocha y Adriana
Valdez.

En su oportunidad la doctora Adria-
na Valdez propuso el uso de dos plata-
formas para la produccién de proteinas
recombinantes. Informé que E. coli es
el sistema celular mas utilizado a nivel
biotecnolégico para esta produccion, y
en su laboratorio hacen disefio de plas-
midos, y desarrollan mutantes en cola-
boracién con el doctor Enrique Merino
gue han servido para mejorar la pro-
duccidon de proteinas recombinantes;
ademds hacen modificaciones en las
condiciones de cultivo con el objetivo
de mejorar la productividad especifica,
es decir, lo que produce cada célula. Ex-
plicé que las proteinas agregadas son
un elemento biotecnoldgico importan-
te, con los que también se pueden lo-
grar altas producciones.

Mencioné otro modelo de produc-
cion de glicoproteinas en levaduras,
con el que su grupo hace transcrip-
témica, protedmica, y glicociencias,
ya que éste sistema permite dotar de
propiedades especificas a las proteinas
que se estan produciendo. i

Doctor Mauricio Trujillo

Doctora Adriana Valdez
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La cisticercosis y las
estrategias para el control
de la neuroinflamacion

Keninseb Garcia

El trabajo del grupo de las doctoras Edda
Sciutto y Gladis Fragoso, del Departamen-
to de Inmunologia del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, se ha enfocado por
varios afos en el estudio de la cisticercosis
desde tres puntos de interés: la preven-
cion de la enfermedad, el inmunodiagnds-
tico y el estudio de la neurocisticercosis.

Al presentar un panorama del trabajo
de su grupo de investigacién en el semi-
nario del mismo Departamento, la docto-
ra Sciutto menciond que en colaboracion
con otros investigadores ha trabajado por
varios afnos en el desarrollo de una vacuna
efectiva para interrumpir la transmision
de la cisticercosis porcina.

Al inicio —recordd— probaron elaborar-
la con antigenos totales del cisticerco de
Taenia crassiceps, considerando que po-
dria ser una alternativa econémica y rapi-
da para obtenerla; sin embargo, encontra-
ron que la vacuna podia causar proteccion
o facilitar el desarrollo de la parasitosis,
dependiendo de la dosis que se adminis-
traba.

Posteriormente se purificaron y carac-
terizaron por peso molecular antigenos
del cisticerco; mas tarde se identificaron
4 antigenos recombinantes protectores y
se seleccionaron los epitopes (partes del
antigeno que son reconocidas por el an-
ticuerpo especifico) GK1, KETcl y KETc12
para producir una primera version sintéti-
ca de la vacuna.

La vacuna se evalud experimentalmen-
te y en el campo. Para la evaluacion en
campo fue necesaria la produccién de la
cantidad de lechones requeridos, mismos
gue se produjeron en la propia comu-
nidad y se distribuyeron en pares de un
vacunado y uno sin vacunar en las casas
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de dos comunidades del estado de Pue-
bla para que fueran criados utilizando las
mismas condiciones que emplean para la
produccion de sus cerdos. Después de un
afio los animales fueron sacrificados y se
encontré que la vacunacion reducia a la
mitad el nimero de animales con parasi-
tos y que la carga de parasitos disminuia
en 98 por ciento.

Sin embargo, cuando se traté de trans-
ferir la vacuna a la industria, el costo de
producirla resulté muy alto, por lo que se
desarroll6é una nueva version recombinan-
te utilizando el sistema de fago para dismi-
nuir los gastos de produccion.

Esta version mostré resultados simi-
lares a los que se inducian con la vacuna
sintética evaluada en 16 comunidades de
la Sierra de Huautla. Esta nueva version

Doctora Edda Sciutto

fue aplicada en un programa de control en
el estado de Guerrero realizado durante 3
afnos en conjunto con la Facultad de Me-
dicina Veterinaria y Zootecnia y la Secre-
taria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo
Rural, Pesca y Alimentacion con resultados
que indicaron la eficiencia de esta inter-
vencion para prevenir la parasitosis.

En el curso de este programa de control
resultaron claras las dificultades logisticas
que implicaba el uso de una vacuna inyec-
table, que requeria la captura de los cer-
dos no confinados.

Para sortear estos inconvenientes, la
vacuna se expreso en un sistema éptimo
para su administracién oral. Se utilizé la
expresion en callos embriogénicos de pa-
payas. Esta tercer version de vacuna de-
mostré alta capacidad protectora contra




la cisticercosis murina y cunicula y resulto
inmunogénica en cerdos aplicada en son-
da por via oral como dosificada en el pro-
pio alimento.

Al estar realizando estos trabajos, los
investigadores se percataron de que el
péptido GK1 generaba un nivel de protec-
cién considerable aun sin adicionarle un
adyuvante que incrementara su eficiencia.
Consideraron entonces que esta capaci-
dad inmunogénica de GK-1 podria resultar
de una capacidad adyuvante asociada a
este péptido. Para evaluar esta posibili-
dad se evallo la capacidad adyuvante de
GK-1 co-administrado con la vacuna de
influenza humana a ratones envejecidos.
Los resultados confirmaron que GK-1 es
capaz de aumentar la respuesta inmune
y la proteccion inducida por la vacuna.
Resultados similares se encontraron utili-
zando GK-1 expresado en fagos filamento-
sos. En el intento de identificar los me-
canismos que subyacen esta capacidad
inmunopotenciadora de GK-1plantearon
que podria ser debido a que favorece la
captura de antigenos o que actia como un
inmunopotenciador activando la respues-
ta inmune innata y promoviendo la mejor
presentacion de los antigenos vacunales.
Los resultados indicaron que GK-1 puede
activar macrofagos y células dendriticas
y que dicha activacion da como resultado
una mejor presentacion de los antigenos
vacunales y exacerbacidn de la respuesta.

En cuanto a la neurocisticercosis hu-
mana, la doctora Sciutto comenté que el
diagndstico se realiza por técnicas de ima-
genologia y en el caso de la cisticercosis
porcina por necropsia. También sefald
que el diagndstico de la cisticercosis se ve
afectado por la heterogeneidad en cuanto
al nimero, al estadio y la localizacion de
los cisticercos, asi como a la heterogenei-
dad en la secrecién de antigenos por parte
del parasito y de anticuerpos que induce
el hospedero.

Considerando este panorama entre los
estudios que se realizaron en el marco de
la Red Ibero-Latinoamericana de Neuro-
cisticercosis se realizé un estudio compa-
rativo de los diferentes métodos de inmu-
nodiagndstico utilizados en la region. Este
trabajo contribuirad a unificar los criterios
gue se utilizan para diagnosticar el pade-
cimiento.

Adicionalmente el grupo ha evaluado
extensamente el sistema de deteccidn
de antigenos basado en el anticuerpo

monoclonal HP10 desarrollado por los
colaboradores europeos del grupo (Mi-
chael Parkhouse y Leslie Harrison). Este
anticuerpo permite detectar antigenos de
secrecion del cisticerco compatible con la
presencia de parasitos vivos. El sistema de
HP10 detecta con gran sensibilidad la pre-
sencia de cisticercos ubicados en la base
del cerebro o en los ventriculos, que son
las formas mas graves de la enfermedad
y las que presentan mds frecuentemente
resistencia al tratamiento. Este sistema se
esta utilizando actualmente en todos los
pacientes de la Clinica de Neurocisticerco-
sis del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia "Manuel Velasco Suarez".

La doctora Sciutto también explicé que,
como en otras enfermedades infecciosas
y parasitarias, factores del parasito y del
huésped, etarios, sexuales y genéticos
desempeiian un papel relevante en la
modulacién de la severidad en la Neuro-
cisticercosis. Explicé que de todos los in-
dividuos que han estado en contacto con
el parasito (mas de 90 por ciento de los
habitantes de comunidades rurales), solo
aproximadamente 10 por ciento se infec-
tan y adquieren la neurocisticercosis pero
muy pocos de ellos desarrolla la enfer-
medad, y muchos menos las formas mas
severas. Estas conclusiones se obtuvieron
en estudios neuroepidemioldgicos realiza-
dos en colaboracidn con la doctora Agneés
Fleury, utilizando la tomografia axial com-
putarizada como herramienta diagndstica
y los perfiles inmunoldgicos para distin-
guir los individuos que tuvieron contacto

Doctoras Edda Sciutto y Gladis Fragoso

con el parasito y entre aquellos resisten-
tes y los que desarrollaron la infeccion.

Durante los estudios realizados en
neurocisticercosis humana, resulté clara
la relacion entre la neuroinflamacién y la
severidad en la neurocisticercosis. Revi-
sando otras neuropatologias era claro que
la neuroinflamacién es un determinador
comun en diferentes neuropatologias re-
lacionado con la severidad. Por ello esta-
blecieron en el grupo las colaboraciones
para llevar a cabo investigacion experi-
mental y clinica para estudiar el fendome-
no neuroinflamatorio asociado y evaluar
diferentes estrategias para su control. Co-
mentd que actualmente los tratamientos
dirigidos al control de la neuroinflamacién
implican el uso de altas dosis de corticoi-
des que ocasionan multiples dafos colate-
rales a los pacientes. En el grupo, relatd,
se han utilizado diferentes alternativas
anti-neuroinflamatorias que presentan
menores efectos asociados no deseados
y que podrian constituir una herramienta
util para el tratamiento en humanos. En-
tre ellas figura la estimulacion del nervio
vago (ENV). Este procedimiento, cuyo uso
en humanos estd aprobado, consiste en
colocar unos electrodos en el nervio vago
a la altura de la yugular y realizar un esti-
mulo eléctrico desde el exterior. La ENV
se ha utilizado para controlar el fenémeno
antiinflamatorio sistémico, y en el grupo
de la doctora Sciutto se ha demostrado su
eficiencia en el control de la inflamacidn
en el sistema nervioso central.
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Novedosa prueba

de evaluacion para

el trastorno por déficit

de atencion con hiperactividad

Sonia Olguin

El doctor Marcos Rosetti del Instituto de Investigaciones Biomédicas ha desa-
rrollado una prueba que permite evaluar mejor los procesos cognitivos parti-
culares y deficiencias asociadas con el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH).

El TDAH es un trastorno del neurodesarrollo caracterizado por niveles
anormales de falta de atencidn, hiperactividad e impulsividad que im-

pactan negativamente el funcionamiento diario.
'\ Este trastorno es un problema de salud mental en todo el mundo;
l.  estimaciones conservadoras sugieren que esta presente en 5 por cien-
I to de la poblacién general, ya que aunque se considera un padeci-
miento infantil, una vez diagnosticado es un desorden de toda la vida.
En el articulo “Evaluation of children with ADHD on the
Ball-Search Field Task”* el doctor Rosetti explica que las
pruebas neuropsicolégicas que evaltan capacidades
cognitivas ayudan a la comprensién de los trastor-
nos psiquiatricos como el TDAH; sin embargo, un
problema comun de esas pruebas es la validez
ecoldgica de los métodos usados, ya que
por razones practicas comprensibles, se
producen normalmente en contextos
de oficina e implican a menudo
configuraciones con un marco
abstracto y una meta que es
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ajena al participante, lo cual afecta la
evaluacién del rendimiento cognitivo
porque el paciente no participa activa-
mente ni de manera interesada.

Para subsanar estas necesidades el
doctor Marcos Rosetti propone la prue-
ba de base ecoldgica de busqueda de la
pelota en campo (ball-search field task,
BSFT por sus siglas en inglés) debido a
gue en entornos urbanos modernos, la
busqueda es parte integral de muchos
aspectos de la vida cotidiana y la base
de muchas actividades y estrategias de
resolucién de problemas, ademads de
que puede ser considerada como un
proceso util para la evaluacién del fun-
cionamiento eficiente de una serie de
procesos cognitivos.

La BSFT es una adaptacion del juego
tradicional europeo de la busqueda de
los huevos de Pascua, es una tarea lu-
dica que capta facilmente el interés de
los nifios y su disposicién a participar
en la actividad fisica. Requiere de algu-
nas instrucciones y se puede realizar
practicamente libre de interferencias
del investigador.

En la prueba, el objetivo es com-
parar el rendimiento de los nifios con
TDAH, dado su menor atencion soste-
nida, con una muestra de control en
una tarea de busqueda que implica
grandes espacios abiertos. Los nifios
deben buscar y colectar pelotas de golf
escondidas debajo de conos distribui-
dos estratégicamente en un campo de
futbol. Para darle seguimiento puntual
se les equipa con un GPS (sistema de
posicionamiento global) para conocery
registrar sus recorridos.

El investigador explica que al buscar
un objeto, se requiere una estrategia
ordenada o sistemdtica para evitar los
lugares que ya fueron visitados o salir
de los sitios donde la probabilidad de
encontrar el objeto es baja; buscar en
los alrededores antes de ir mas alld
para evitar perder tiempo y energia y
posiblemente, aumentando la posibili-
dad de experimentar un evento desa-
gradable o perjudicial. Asi mismo, dijo,
la motivacion y la experiencia contri-
buyen a una busqueda con mayor éxito
y el tiempo y la energia son aspectos
centrales que influyen en los procesos
de toma de decisiones para una bus-
gueda eficiente.

El doctor Marcos Rosetti aplicd
la BSFT a 36 nifos diagnosticados
con trastorno por déficit de aten-
cién con hiperactividad (TDAH)
sin tratamiento provenientes de
un hospital psiquidtrico para ni-
fos y a 132 niflos de una escuela
primaria quienes constituyeron la
muestra.

A los nifios no se les dijo cuantos co-
nos o bolas habia ni el tiempo que
tenian para completar la tarea.
Se les dio una bolsa de hombro
de tela ligera para colectar las
bolas y se utilizé un GPS de
mufieca para registrar su lo-
calizacion cada segundo y el
momento en que levantaban
cada cono.

Los experimentadores ter-
minaron la prueba cuando el
nifio habia recogido todas las bolas
o después de 8 minutos. Sobre la base
de las grabaciones de GPSy los registros
de los observadores, varios indicadores
de rendimiento de la busqueda de cada
nifio se utilizaron para el andlisis: 1) el
numero de bolas recogido, 2) el tiem-
po necesario para terminar la tarea, 3)
la distancia recorrida, 4) el nimero de
errores cometidos, que se define como
el nimero de retornos (visitas a conos
vacios). Las medidas de eficiencia, que
resumen los costos y beneficios para los
sujetos, se calcularon las tasas de re-
cogida de bolas (beneficio) de acuerdo
con el tiempo que se tarda por minuto o
la distancia recorrida por metro (costo).

Adicionalmente los padres o tuto-
res de los participantes del hospital
completaron un cuestionario para ca-
lificar la Conducta de la Funcién Ejecu-
tiva (BRIEF) 20, el cual se clasifica en 8
escalas clinicas (inhibicion, el control
emocional, la memoria de trabajo,
planeacidn/organizacién, organizacién
de los materiales, los cuales se utilizan
para calcular un indice de Comporta-
miento Reglamento, un indice de me-
tacognicion, y una puntuacién global
compuesta.

Como resultado de la aplicacién de
la prueba se observé que a las nifias les
tomd mas tiempo terminar y recorrie-
ron distancias un poco mas largas que
los varones.

Ambos grupos disfrutaron de la ta-

rea pero el rendimiento de los sujetos
diagnosticados con TDAH fueron signi-
ficativamente menos eficientes en su
busqueda.

El doctor Marcos Rosetti considera
gue existe una necesidad cada vez mas
reconocida de pruebas de validez eco-
légica capaces de detectar cambios en
el desarrollo de la funcidn cognitiva y la
generacion de descriptores que diferen-
cian entre el desempefio de los grupos
clinicos de control, con el fin de mejorar
la comprensién de los trastornos neu-
ropsicoldgicos en la infancia.

A partir de los resultados de este pri-
mer estudio, se sugiere que las tareas
basadas en la busqueda, tales como el
BSFT, pueden proporcionar posibilida-
des de utilizar las situaciones que invo-
lucran temas que consideren los costos
y los beneficios en los procesos de toma
de decisiones para identificar mejor los
procesos cognitivos particulares y defi-
ciencias asociadas con el TDAH.H

1) Rosetti, M. F. et al. Evaluation of children with
ADHD on the Ball-Search Field Task. Sci. Rep. 6,
19664; doi: 10.1038/srep19664 (2016).
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sCome afecta
Ia contaminaciomn:

del a-ﬂrxe la percepciong®
olor “pr

de los;

Keninseb Garcia

La contaminacion del aire en las gran-
des ciudades, como la Ciudad de Méxi-
co, representa un riesgo importante para
la salud de las personas que habitan en
ellas. Los doctores Robyn Hudson y Marco
Guarneros, del departamento de Biologia
Celular y Fisiologia del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas, han encontrado
gue la exposiciéon a contaminantes at-
mosféricos disminuye la capacidad de los
habitantes de las zonas urbanas para de-
tectar los olores; también han comproba-
do que con la edad disminuye la funcidn
olfativa, lo cual se ha asociado al desarro-
llo de algunos padecimientos neurodege-
nerativos.

El doctor Guarneros, investigador pos-
doctoral del grupo de la doctora Robyn
Hudson, explico en su participacion en el
seminario del Programa Salud y Ambien-
te (PROTEGE) del 1IB, que la percepcién
olfatoria consta de dos elementos fun-
damentalmente: el procesamiento peri-
férico que permite detectar la presencia
de un olor a través del epitelio y el bulbo
olfatorio, y el procesamiento central, en
el que participan zonas del cerebro como
las cortezas orbitofrontal y olfatoria pri-
maria.

De acuerdo con el investigador, el pro-
cesamiento de los olores inicia cuando
los odorantes disueltos en el aire son in-
halados y entran por la cavidad nasal has-
ta llegar al epitelio olfatorio, ubicado en
el techo de dicha estructura, el cual estd
formado por un tipo de células neurona-
les en cuya superficie se encuentran los
receptores olfatorios.

Una vez ahi, las moléculas odorantes
se unen a los receptores y la informacidn
es enviada a una zona del cerebro llama-
da bulbo olfatorio que se ubica cerca de
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la parte posterior de la nariz y procesa di-
chos estimulos; después, la informacion es
enviada a la corteza olfatoria primaria y de
ahi a la corteza orbitofrontal, la cual forma
parte de la region del cerebro que procesa
la informacién sobre la percepcion de los
olores.

El doctor Guarneros y sus colaborado-
res han utilizado la prueba Sniffin” sticks,
que mide la eficacia quimiosensorial nasal
y fue desarrollada por el doctor Thomas
Hummel, de la Universidad de Dresden
en Alemania. La prueba mide tres aspec-
tos importantes de la funcién olfativa: el
primero es el umbral de olor, es decir la
concentraciéon minima que puede detectar
una persona; el segundo es la discrimina-
cién de olores y el tercero la habilidad para

identificar un olor de manera correcta.

Menciond que en un estudio publicado
en 2006, la doctora Robyn Hudson se pro-
puso averiguar si la contaminacidn tenia
algun efecto en la percepcién de los olo-
res comparando el desempefio olfativo
de habitantes de la Ciudad de México y
de Tlaxcala, dos ciudades que tienen con-
diciones semejantes de altitud, tempera-
tura y humedad, pero diferentes niveles
de contaminacién atmosférica.

En el estudio que realizéd la doctora
Hudson en colaboracién con la doctora
Margarita Martinez, de la Unidad Periféri-
ca del Instituto de Investigaciones Biomé-



dicas en el Centro Tlaxcala de Biologia de
la Conducta de la Universidad Auténoma
de Tlaxcala, y el doctor Hans Distel de la
Universidad de Munich, que consistié en
una prueba de discriminacién de olores
como el de café o de bebida de naranja,
se encontré que la contaminacion del aire
en la Ciudad de México tiene efectos en
la percepcion de los olores en personas
saludables como los que se incluyeron en
la investigacion y que este grupo tenia un
menor desempefio que la poblacion de
Tlaxcala.

A partir de estos resultados, la doctora
Hudson se interesé en saber como afecta
la contaminacién las funciones periféricas
y centrales del olfato, y para averiguarlo
realizd otra investigacion en colabora-
cién con la doctora Margarita Martinez y
el doctor Thomas Hummel, de la Univer-
sidad de Dresden, utilizando la prueba
Sniffin’sticks.

Al comparar el desempefio olfatorio de
habitantes de la Ciudad de México y de
Tlaxcala, los investigadores no observaron
diferencias en la identificacién de olores,
pero si encontraron diferencias en la prue-
ba de umbral y una diferencia menor en
la discriminacién de olores, lo cual indica
que el dafio por contaminacién en la Ciu-
dad de México afecta principalmente la
periferia del sistema pero eso no descar-
ta que haya efectos a nivel de la funcion
central.

Por otra parte, explicé que el sentido
del olfato esta compuesto por multiples
sensaciones mediadas principalmente
por el sistema olfatorio y el nervio trigé-
mino, del cual depende la percepcion del
componente de frescura en los olores y la
identificaciéon de la fosa nasal de la que
proviene el estimulo olfativo.

El doctor Guarneros explico que de
acuerdo con los resultados de una prueba
de sensibilidad trigeminal aplicada a habi-
tantes de la Ciudad de México y Tlaxcala,
la contaminacion del aire en la capital del
pais tiene efectos sobre la sensibilidad tri-
geminal nasal, ya que se observd que los
habitantes de Tlaxcala tuvieron mejores
puntajes que los de la Ciudad de México.

El doctor Guarneros y sus colaborado-
res se preguntaron si la contaminacion
tendria algln efecto en la percepcion de
sefiales de descomposicién en los alimen-
tos; para averiguarlo evaluaron la capa-
cidad de habitantes de ambas ciudades
para detectar la presencia del dimetil di-
sulfuro, que da el olor caracteristico a los

alimentos descompuestos.

Encontraron que las perso-
nas de la Ciudad de México
presentan una menor sensibi-
lidad a pistas de putrefaccion,
mientras que los habitantes
de Tlaxcala podian detectar la
presencia de dicho olor a con-
centraciones mas bajas.

Posteriormente se intere-
saron en averiguar como la
exposiciébn a contaminantes
que pueden transportarse
facilmente del epitelio de la
cavidad respiratoria al bulbo ol-
fatorio (como el niquel) , o ser transporta-
dos de forma transinaptica a estructuras
mas profundas del cerebro (como ocurre
con el manganeso) puede afectar la per-
cepcion olfatoria.

Para responderlo, evaluaron el desem-
pefio olfatorio de habitantes del munici-
pio de Molango, ubicado a menos de un
kildmetro de una mina de manganeso, los
cuales nunca habian trabajado en activi-
dades relacionadas con la mineria, frente
al desempefio de una poblacién control
que se encuentra a 50 kilémetros de la
mina en el municipio de Calnalli, ambos
en el estado de Hidalgo.

Por una parte, encontraron diferencias
en cuanto al umbral de deteccién, pero
hubo diferencias mayores en la discrimi-
nacion de olores y alin mas amplias en la
identificacion. En este caso, encontraron
un gradiente de dafio opuesto al que se
encontré en los habitantes de la Ciudad
de México; es decir, mientras que en la
ciudad se observaban mayores dafios en
las estructuras periféricas, en las perso-
nas expuestas a la contaminacién por este
metal, se observaron afectaciones en las
funciones centrales, principalmente.

También se analizo la exposicion de las
personas de ambos lugares al contami-
nante, midiendo las concentraciones del
metal en muestras de cabello y encon-
traron concentraciones de manganeso
nueve veces mayores en los habitantes
de Molango, por lo que concluyeron que
las personas expuestas a manganeso en el
aire presentan disminucion de las funcio-
nes olfatorias periféricas y centrales, pero
estos Ultimos son mas pronunciados que
los primeros.

Posteriormente, el doctor Guarneros y
sus colaboradores realizaron una colabo-
racion en el marco de la campaia MILA-
GRO 2006 (Megacity Initiative: Local and

Doctores Marco Guarneros y Robyn Hudson

Global Research Observations), en la que
participaron investigadores y agencias del
gobierno de México para estudiar cémo
se transforman y transportan los contami-
nantes en la Zona Metropolitana del Valle
de México, asi como su impacto a nivel lo-
cal, regional y global.

En dicha colaboracion, el doctor Guar-
neros y sus colegas se propusieron evaluar
los efectos de la contaminacién durante
el desarrollo y evaluaron el desempefio
olfatorio de niflos de 10 a 12 afios de las
poblaciones urbanas de Iztapalapa y Teca-
mac y una semiurbana como Tlaxcala. Al
comparar el desempefio de nifios de las
tres localidades, no encontraron diferen-
cias significativas, por lo que los investiga-
dores consideraron que esto podria indicar
gue los dafos se acumulan con el tiempo
de exposicidon crénica o que sea necesario
aplicar pruebas mas sensibles para evaluar
dichos efectos en este grupo de edad.

Como se ha visto en poblaciones de
otros paises, el doctor Guaneros confir-
mo, ademds, que existe una relacion entre
la disminucidn de las habilidades olfativas
con la edad, pues observé que la funcién
olfativa decae a partir de los 50 afios de
edad en habitantes de la Ciudad de Mé-
xico.

Ahora, el investigador y sus colabo-
radores en el laboratorio de la doctora
Hudson estdn interesados en estudiar los
efectos de la contaminacidon en el des-
empefo olfatorio de grupos vulnerables
como los vendedores ambulantes, asi
como en investigar la posible asociacién
entre la exposicién acontaminantes, la pér-
dida del olfato y el desarrollo de procesos
neurodegenerativos, debido a que se ha
encontrado que algunas personas con
estos padecimientos presentan pérdida
de la capacidad olfativa varios afios antes
de la aparicidn de los sintomas. it
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Tuberculosis

Gerardo Guillén

Una de las principales preocupaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) son las enfermedades que pre-
sentan resistencia a los antimicrobianos que se utilizan para
combatirla. De esas enfermedades, una de las que mas ocu-
pan a las instituciones de salud en todo el mundo es la Tu-
berculosis (TB).

Se estima que 9.6 millones de personas enfermaron de
tuberculosis en 2014 y 1.5 millones de personas murieron a
causa de esta enfermedad. La tuberculosis puede permane-
cer en estado latente sin que la persona infectada presente
sintomas ni pueda transmitir la enfermedad. Se estima que
la tercera parte de la poblacién mundial esta infectada.

La bacteria Mycobacterium tuberculosis, también cono-
cida como bacilo de Koch, es la principal causante de esta
enfermedad. Esta bacteria pertenece al complejo con el
mismo nombre, del que también forman parte Mycobac-
terium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
microti y Mycobacterium canetti. Todas esas especies de
bacterias también pueden causar tuberculosis en el ser hu-
mano.

En ocasiones se incluye en este complejo al Bacilo de
Calmette-Guerin (BCG), fuente de la vacuna actual contra
la tuberculosis, pero en ocasiones causa efectos adversos,
sobre todo en individuos inmunodeficientes.

Se estima que sélo 10 por ciento de los infectados de-
sarrollan la enfermedad activa. La forma mdas comun de TB
es la tuberculosis pulmonar. Sus sintomas incluyen tos con
esputo (a veces con sangre), fiebre, dolores toracicos, debi-
lidad, sudores nocturnos y pérdida de peso.

La primera vez que se presenta la enfermedad general-
mente es leve y en ocasiones asintomatica, y esto se co-
noce como tuberculosis primaria. Los focos centrales de la
infeccion suelen estar en la parte inferior del pulmén. Se
disemina en el pulmdn por via linfatica.

El tubérculo a menudo sufre fibrosis y calcificacién, aun-
que algunas bacterias no proliferativas pueden sobrevivir.
En contraste, una lesién caseosa puede abrirse y descargar
su contenido, lo que crea una cavidad que puede facilitar
la dispersidn a través de las vias linfatica y hematdgena a
distintos tejidos.

La reactivacion de la tuberculosis es causada por la reac-
tivacion de micobacterias latentes en una lesidn primaria,
casi siempre de origen pulmonar. A diferencia de la infec-
cién primaria, los focos centrales suelen encontrarse en la
parte superior del pulmdén. Ademas, se disemina por via
bronquial.

Como se menciond anteriormente, en ocasiones la
enfermedad se dispersa mediante las vias linfatica y he-
matdgena. Este fendmeno puede ocurrir a partir de una
infecciéon primaria o una reactivaciéon (es lo mas comun,
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generalmente a causa de una alteracion en el sistema in-
munoldgico). Se conoce como tuberculosis extrapulmonar
y se diferencia y clasifica dependiendo del tejido en donde
se presente como:

e Miliar o diseminada: Se trata de una tuberculosis muy
grave que afecta a multiples érganos. Afecta funda-
mentalmente a ancianos, malnutridos y pacientes con
alteracion de la inmunidad celular por ejemplo, los
que tienen VIH. En 50 por ciento de los casos se asocia
con la presencia de una TB meningea.

Ganglionar: Representa entre 30 y 40 por ciento de los
casos de TB extrapulmonar. Se presenta mas comun-
mente como una linfoadenopatia cervical, aunque
puede afectar también a ganglios supravasiculares,
axilares, toracicos y abdominales.

Osteoarticular: Representa alrededor de 11 por ciento
de las formas de TB extrapulmonar. La enfermedad de
Pott (afecta la cara anterior de los cuerpos vertebra-
les y se extiende al disco y a los cuerpos vertebrales
adyacentes) representa 50 por ciento de los casos de
este tipo de TB, aunque puede aparecer en cualquier
hueso.

Intestinal: Usualmente se da en la valvula ileocecal. Se
adquiere por la ingesta de leche contaminada por M.
bovis, por deglucién del esputo desde una TB pulmo-
nar, por diseminacion hematdgena o por afectacion de
un érgano adyacente. Provoca reaccién inflamatoria
con formacién de granulomas, endarteritis, linfangitis,
necrosis caseosa, Ulceras en la mucosa, cicatrices, fi-
brosis y lesiones pseudotumorales.

Del sistema nervioso central: Es una forma severa
con morbi-mortalidad elevada, entre 15 y 40

por ciento pueden morir a pesar de iniciar

el tratamiento. La meningitis es la forma

mas comun, pero también se pueden

producir abscesos cerebrales (tuber-

culomas), periarteritis y trombosis

vascular con desarrollo de infartos

isquémicos y aracnoiditis prolife-

rativa granulomatosa.

Urinaria: Esta presente en alrede-

dor de 25 y 62 por ciento de los

pacientes con TB diseminada. En

fases iniciales puede ser asintoma-

tica, con el tiempo puede provocar

sindrome miccial con presencia de piu-

ria esteril y microhematuria hasta en el

90 por ciento de los casos. También puede

generar uropatia obstructiva con desarrollo de
uretero-hidronefrosis.




Genital: En varones provoca frecuentemente prosta-
tismo y orqui-epidemitis subaguda. En mujeres suele
afectar la trompa de Falopio (en ocasiones ambas).
Provoca dolor abdominal no-pélvico y en paises no
desarrollados es una causa frecuente de infertilidad.
Laringea: Presenta masas, Ulceras o nédulos al nivel
de la laringe y las cuerdas vocales; a simple vista pue-
de confundirse con una neoplasia laringea. El sinto-
ma mas frecuente es la disfonia, pero también puede
producir tos, estridor o hemoptisis. Es una forma muy
contagiosa de la enfermedad.

Pericardica: Suele ir acompainada de tuberculosis en
otra localizacion. Puede generar complicaciones como
taponamiento cardiaco o pericarditis constrictiva.
Pleural: Se produce como una reaccién de hipersensi-
bilidad cuando los antigenos de la micobacteria entran
en el espacio pleural por la ruptura de focos subpleu-
rales. Suele ser unilateral y en la mayoria de los casos
se resuelven solos con o sin tratamiento. Sin embargo,
es capaz de progresar a empiema pleural.

Cutanea y de partes blandas: M. tuberculosis, pero
hay casos reportados por M. bovis y por BCG. En 28
por ciento de los casos hay relacion entre esta tuber-
culosis y la TB intestinal. Puede existir infeccion exo-
gena a raiz de la inoculacion directa del microorga-
nismo en la piel (chancro tuberculoso y tuberculosis
verrucosa cutis). O puede existir infeccion endégena
(escrofuloderma, tuberculosis periorificial, abscesos
tuberculosos metastaticos y Lupus vulgaris).

La tuberculosis generalmente es tratable mediante
cuatro antibioticos administrados durante seis meses, en
conjunto con informacion, supervision y apoyo por parte
de un agente sanitario o un voluntario capacitado. Sin em-
bargo, hay algunos casos que dificultan la efectividad del
tratamiento.

El primero es que si el paciente ademas de estar infec-
tado por TB esta infectado con VIH. Las personas con sida
y tuberculosis tienen entre 20 y 30 veces mas posibilida-
des de desarrollar la manifestacion activa de la segunda. En
2014 habia aproximadamente 1.2 millones de casos nue-
vos de infeccion por tuberculosis en pacientes con VIH.

La tuberculosis pulmonar en combinacion con el sida in-
crementa su mortalidad ya que ambas enfermedades ace-
leran su dafo en presencia de la otra. En 2014 murieron
aproximadamente 400 mil personas a causa de tuberculo-
sis asociada con infeccién de VIH. La OMS ha propuesto un
método de 12 componentes para combatir las infecciones
conjuntas de tuberculosis y VIH. Se incluyen entre ellas me-
didas de prevencidn y tratamiento.

En noviembre de 2015 la OMS celebré la Primera Sema-
na Mundial de la Concientizacién sobre los Antibidticos. El
motivo de esto es que todas las bacterias, por naturaleza,
generan resistencia a los antibidticos que las matan. Ese
proceso generalmente es tardado; sin embargo, el uso in-
correcto de este tipo de medicamentos pueden acelerar el
proceso.

El ejemplo perfecto de esta situacion es la tuberculosis,
ese mal uso de antibidticos, aunado al largo tiempo que
se han utilizado los antituberculosos corrientes y al uso de
medicamentos de mala calidad provocaron el surgimiento,
en todo el mundo, de cepas de TB que no responden, por
lo menos a uno, de los medicamentos usados en el trata-
miento habitual.

Se denomina tuberculosis multirresistente a toda cepa
que no responde, como minimo, al tratamiento con isonia-
zida y rifampicina (los dos antituberculosos de primera li-
nea mas eficaces). La TB multiresistente puede curarse con
antituberculosos de segunda linea. Sin embargo, son me-
dicamentos mas dificiles de conseguir, mds caros, el trata-
miento es de mayor duraciéon (dos afios) y puede producir
reacciones adversas graves.

AUn mas grave resulta la conocida como tuberculosis
ultrarresistente, que presenta resistencia incluso contra
los medicamentos de segunda linea mas eficientes y sélo
puede ser tratada con un numero muy limitado de medica-

mentos. De esos aproximadamente 9.7 por ciento eran

casos de TB ultrarresistente.

Fuente:Organizacion Mundial de la Salud.

llustracion: Itzel Flores Diaz http://www.who.int/en/
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Anai Palacios

Fotografia: Nayeli Hernandez

La hormona ouabaina modula la comunicacidn celular, aseguré el doctor
Marcelino Cereijido Mattioli, profesor investigador en fisiologia celular
y molecular de membranas bioldgicas del Centro de Investigacion y de

Estudios Avanzados (CINVESTAV) durante las Sesiones Generales del
Instituto Nacional de Medicina Gendmica (INMEGEN).
El doctor Cereijido menciond que su trabajo mas reciente estd en-
focado a descubrir los mecanismos de modulacion de la comunica-
cion celular mediante ouabaina, anteriormente usada para tratar
los problemas de insuficiencia cardiaca y de la que hoy se sabe, es
una hormona enddgena del ser humano.

Su interés por esta hormona obedece a que 85 por ciento de
los canceres se asienta en el tejido epitelial y 90 por ciento de las
muertes se deben al colapso final de un epitelio. En promedio,
dijo, cada persona tiene “250 metros cuadrados de epitelio intes-
tinal y 90 metros cuadrados de epitelio pulmonar”.

En el laboratorio del doctor Cereijido, se comprobd que las
bombas de sodio-potasio son el receptor de la ouabaina y ésta se
encarga de modular el contacto celular. Esta hormona se sintetiza de
forma enddgena en el hipotalamo, la hipdfisis y las glandulas supra-
rrenales?.
Los experimentos con ouabaina se asientan en dos funciones dife-
renciadas de las células, “la unién oclusora o tight junctions y su po-
larizacién”. Primeramente, para entender como se hacen las tight
junctions, hicieron varios experimentos que comprobaron el papel
de la ATPasa y de sustancias como la cadherina en la unién celular.
Asimismo, se descubrieron las subunidades alfa, beta y gamma de la
ATPasa y se demostré que las células se unen por la subunidad beta?.
“A dosis toxicas de ouabaina, las células se sueltan y el tejido desapa-
rece. Pero si se usan concentraciones no téxicas, aumenta la plasticidad”,
explico Cereijido.

La ouabaina hace que las células se conecten porque “fosforilan la co-
nexina y ésta se mete en la membrana y una vez que esto sucede, forma
conexiones y se comunica con la célula de al lado”, dijo.

“Hace 60 afios se descubrid que las células de cancer no se comunican




adecuadamente. Ciertos canceres de-
bian ser resultado de la incomunica-
cion de las células”, expreso el doctor
Cereijido.

Durante las investigaciones en la-
boratorio se probd el efecto de la
ouabaina en células epiteliales y en
células cancerigenas. Se sabe que la
incomunicacion de las células cance-
rigenas puede cambiar si se adminis-
tra ouabaina, tal y como se demostré
en cultivos de células de cancer de
mama3.

Se descubrié también que en al-
gunos canceres hay células resisten-
tes a la ouabaina. Es decir, que no se
comunican aun en presencia de esta
sustancia. Para vencer esta disyuntiva,
el equipo del doctor Marcelino Cerei-
jido reveld que estas células vuelven
a responder a la ouabaina cuando se
mezclan con células semejantes pero
sin resistencia a la sustancia.

“Supdngase que yo soy sordo y es-
toy en una sala de embarque. Por el
micréfono llaman a los pasajeros de mi

vuelo. Me voy a quedar ahi. Pero si mi
amigo me hace la sefal para decirme
gue ya estan llamando, yo puedo ca-
minar al abordaje. Eso pasa ahi”, expli-
€6. “A un cancer hay que mandarle cé-
lulas que si saben responder”, agrego.

“Aprender a modular las uniones
oclusoras podria dar solucion a dis-
tintos males como enfermedades au-
toinmunes, producidas por la poca
permeabilidad de ciertos tejidos epi-
teliales, hasta los canceres, de los que
se sabe sus células no se comunican
entre si”, aseguro.

“La buena noticia es que hemos
encontrado que la hormona ouabaina
hace que las células se comuniquen.
La mala noticia es que nosotros no
podemos trabajar esto en modelos
animales”, dijo el doctor Marcelino
Cereijido, “Necesitamos modelos ani-
males, vamos a ver si nos asociamos
con alguien que si lo maneje y por ahi
podemos ver situaciones interesantes
con respecto al cancer”, agregé.

1) Cereijido, M et al. (2010). Ouabain modulates
epithelial cell tight junction. Proc Natl Acad Sci U S
A;107(25):11387-92.

2) Cereijido, M et al. (2007). Tight junction and
polarity interaction in the transporting epithelial
phenotype. Biochim Biophys Acta;1778(3):770-93.
3) Cereijido, M et al. (2014). Ouabain Increases Gap
Junctional Communication in Epithelial Cells. Cell
Physiol Biochem. 2014,34(6):2081-90.

Calendario de Actividades para los aspirantes
de ingreso al Ciclo Escolar 2016 -

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

2017 LICENCIATURA EN INVESTIGACION BIOMEDICA BASICA

I PRE-REGISTRO EN LINEA

A partir de las 9:00 hrs. del 4 de abril y
hasta las 19:00 hrs. del dia 4 de mayo de 2016.

>med.unam.mr El stigacionBiomedicaBa

I PLATICA INTRODUCTORIA

6 de mayo de 2016 a las 18:00 hrs.

§ EXAMEN DE CONOCIMIENTOS

20 de mayo de 2016
Facultad de Medicina

I RELACION DE ACEPTADOS AL PERIODO
PROPEDEUTICO

8 de junio de 2016

B-INSCRIPCION

19 de agosto de 2016 via internet

I INICIO DE CLASES

8 de agosto de 2016

PARA MAS INFORMACION CONSULTA LA PAGINA:  http://www.biomedicas.unam.mx/_administracion/_docencia/calendario_actividades.html
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Windows 10 Anniversary Update:

El lenguaje humano es la nueva 4

interfaz de usuario

(OmarRangellRiveral
SeccionldelcomputoliIB}

Microsoft anuncid, durante su confe-
rencia para desarrolladores Build 2016,
la liberacién de la primera actualizacién
mayor para Windows 10 (antes Service
Pack) llamada “Anniversary Update” ¢
“Redstone 1”, |a cual estara disponible de
forma gratuita para los usuarios de este
sistema operativo el préximo verano, al
cumplirse el primer aniversario del nue-
Vo sistema.

Esta actualizacién estd enfocada en
capturar a los usuarios que se resisten a
dar el salto incluso desde Windows 7 y
a convertir nuevos usuarios desde otros
sistemas operativos, reforzando sus
nuevas tecnologias Hello, Ink, HoloLens
y Cortana, la empresa Microsoft apues-
ta con todo por la inteligencia artificial,
extendiendo la interfaz de usuario de los
sistemas al lenguaje natural de los huma-
nos, haciendo que las maquinas
interpreten nuestro lenguaje.

= | Dev
‘ 1

Documents

Hello

Una tecnologia del alto nivel de
seguridad para autenticacidn ...
de usuarios que ha anunciado — @eoe

Deploy

& Downloads
B Musie

& Pictures

su extension a sistemas web; =
gracias a esto, en breve serd -
posible autenticarnos incluso MsOTcalite
en sitios de internet utilizando :::::‘.-.‘.e,

nuestra huella digital, nuestro
rostro o incluso el iris depen-
diendo de la capacidad de
nuestra camara web.

Ink
Con un mejor reconocimiento de escritu-
ra, Microsoft promueve el uso de stylus
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o plumas en las PC’s agregando un panel
de aplicaciones exclusivas para estos dis-
positivos, incluyendo una aplicacion de
“notas adhesivas” que detectan nuestra
escritura y que se pueden convertir en
recordatorios inteligentes gestionados
por Cortana. Ademas con el framework
Ink Workspace esta tecnologia se expan-
de permitiendo a los desarrolladores uti-
lizar las herramientas de Ink en todas sus
aplicaciones.

HoloLens

El proyecto de realidad aumentada de
Microsoft avanza a pasos agigantados y.
con la liberacién del cédigo de su pro-
grama “Galaxy Explorer”, via GitHub,
pretende motivar a los desarrolladores a
utilizar esta tecnologia para generar apli-
caciones educativas que permitan clases
interactivas con contenidos holograficos.

Build2016
Demo

WL

[l Command Prompt

“El Subsistema de Linux para Windows (WSL) permitira

correr una genuina imagen de modo-usuario

de Ubuntu, lo que permitird ejecutar secuencias
de comandos de bash, herramientas de linea de
comandos de Linux como sed, awk, grep y wget”

Cortana
Un nuevo esquema de comunicaciéon
planteado por Microsoft donde los ac= :
tores son las personas y los asistentes#
personales inteligentes (como Cortana o =
Siri, presentes en todos nuestros disposi- +*
tivos, conociendo nuestras ‘preferencias
y habitos), y ahora los bots (que actuaran
como intermediarios entre las personas, =
los asistentes y otros sistemas, ocupén- L T
dose de tareas como compras.online, re- »
servaciones, etc.), viene a plalntei%a
las conversaciones son las stceso
las interfaces graficas, del mouse y de
pantallas tactiles. La era de la‘interaccio
con las computadoras por medio de con-
versaciones pareciera.estar.a la vuelta de-i'-n"!'-. )
la esquina. it i :

-

- ...l
Mas informacion: ;'ﬁ}

https://g00.gl/qgXo6K .
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