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Finaliza sus estudios
la generacion 43 de |a LIBB

Keninseb Garcia

La generacién 43 de la Licenciatura en Inves-
tigacion Biomédica Basica (LIBB), formada
por Fatima Eréndira Benitez Ramirez, José
Ernesto Bravo Arévalo, Eduardo Campos
Chavez, Marintia Mayola Nava Garcia y Ra-
ful Navarro Espindola, culmind sus estudios
y fue reconocida por autoridades de los Ins-
titutos de Investigaciones Biomédicas y de
Fisiologia Celular, asi como de la Facultad de
Medicina, quienes resaltaron las virtudes del
esquema tutoral de la carrera, el cual vincula
la docencia con la investigacion.

En su participacion la doctora Maria Imel-
da Lépez Villasefior, directora del Instituto
de Investigaciones Biomédicas, asegurd que
el sistema de la LIBB ha sido un parteaguas
en el modelo de aprendizaje universitario,
porque desde hace mas de cuatro décadas,
cuando se estructurd y se puso en marcha
el proyecto académico, esta licenciatura re-
laciona de manera intima la docencia con la
investigacion cientifica.

En la LIBB, detallé la doctora Lépez Vi-
llasefior, se forma desde el inicio a los estu-
diantes en distintas materias que son la base
necesaria para que posteriormente elijan el
drea en la que quieren especializarse a tra-
vés de rotaciones en diferentes laboratorios
y bajo la supervision de investigadores que
forman parte de la planta de tutores. Al mis-
mo tiempo, la LIBB ha permitido estrechar
aun mas la colaboracién entre Biomédicas, la
Facultad de Medicina y el Instituto de Fisiolo-
gia Celular, que son las instituciones sede de
la licenciatura.

En su oportunidad, el doctor Luis Men-
doza Sierra, coordinador de la LIBB, destacé
que en el afio 2000 la Asociacion Nacional
de Universidades e Instituciones de Educa-
cién Superior (ANUIES) comenzd a impulsar
la estrategia de esquemas de tutoria en la
educacion superior, orientada a mejorar el
desempeiio de los estudiantes, pero el siste-
ma de ensefanza tutoral y personalizado de
la LIBB se cred unas décadas antes (en 1974),
como un método de formacion libre y critico
para formar desde temprana edad a futuros
cientificos.

Afadidé que el sistema de ensefianza tu-
toral de la LIBB ha sido adoptado con algunas
variantes por otros programas de licencia-
tura de la Universidad, dada su importancia
desde el punto de vista conceptual, y consi-
derd que tiene beneficios para la ensefianza
a nivel superior porque implica una forma

diferente de relacionarse con el alumno de-
bido a que se imparte a grupos reducidos,
demanda un mayor esfuerzo personal y una
posicién proactiva por parte del estudiante,
da gran peso a la ensefianza practica y pro-
picia que el conocimiento que se transmite
sea mas aplicable, porque en este sistema es
mas importante saber para hacer que sim-
plemente saber.

Por su parte, el doctor Félix Recillas Tar-
ga, director del Instituto de Fisiologia Celular,
afirmé que “vivimos actualmente una época
fantastica a nivel cientifico, con una conver-
gencia en el conocimiento de distintos cam-
pos, que nos lleva a pensar que debemos
tener interacciones cada vez mds conjuntas”.

Dijo que hoy es comun el uso de tecno-
logias de secuenciacidn masiva, que permi-
ten obtener millones de secuencias de ADN
en unos cuantos dias; ademas, ya se emplea
la inmunoterapia en el tratamiento de algu-
nos tipos de cancer, se realizan estudios de
epigendmica o edicion gendmica mediante
el sistema CRISPR/Cas; se esta produciendo
una revolucidon en el conocimiento de las
neurociencias y un auge en lo relacionado
con la bioinformdtica y el manejo de bases
de datos.

Por ello, dijo que los egresados de la LIBB
deben realizar un esfuerzo constante, tener
una actitud colaborativa, fomentar las rela-
ciones con cientificos de otras regiones y ser
muy respetuosos con el uso de los recursos
que la sociedad les brinda para llevar a cabo
su trabajo.

La doctora Rosa Maria Wong, jefa de
la Subdivisidon de Investigacion Clinica de la

[ Dr Félix Reg %

Alumnos graduados, de izquierda a derecha: José Ernesto Bravo, Marintia Nava, Fatima Benitez y Raful Navarro

Facultad de Medicina, indicé que la LIBB es
un pilar muy importante en la investigacion
en saludy en biologia, porque fue creada con
el objetivo de desarrollar y formar personal
altamente capacitado en areas como la bio-
logia molecular, bioquimica, gendmica, epi-
genomica y biotecnologia.

La investigadora de la Facultad de Me-
dicina indicd que en el contexto actual es
necesario integrar varias disciplinas en el
estudio de diferentes problemas de salud, y
considerd que los egresados de la LIBB pue-
den hacer aportaciones al respecto, porque
fueron formados desde etapas tempranas en
diferentes campos de la investigacién cien-
tifica, para poder entender los mecanismos
y procesos relacionados con dichos padeci-
mientos y desarrollar estrategias de preven-
cién y tratamiento.

A nombre de los profesores que partici-
pan en la LIBB, el doctor Alejandro Zentella
Dehesa, del departamento de Medicina Ge-
nomica y Toxicologia Ambiental del 1B, dijo
gue lo que se espera de los egresados de la
carrera es que contribuyan al discurso cienti-
fico que se establece entre los investigadores
al generar nuevos conocimientos y difundir-
los; también los invitd a valorar la educacién
extraordinaria que recibieron en la Universi-
dad y a trabajar cotidianamente para poten-
ciar sus habilidades.

En representacion de los integrantes de
la generacién 43 de la LIBB, Marintia Nava
afirmé que el paso por la licenciatura los
“reconstruyd y transformd, dando como re-
sultado una nueva versidon de nosotros mis-
mos mdas madura, fuerte y capaz, porque nos
puso en contacto de manera directa con la
investigacion cientifica".

Dijo que “la LIBB es la raiz del arbol fron-
doso que estd por crecer”, refiriéndose al ini-
cio de su carrera como investigadores, y ma-
nifesté su compromiso de “hacer ciencia de
la manera mas honesta, incorruptible, ética,
critica, humana y apasionada posible”.

Foto. Adrian Gdmez
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La proteina PTEN y el cancer

Alejandro Zentella Dehesa

Departamento de Medicina Gendémica y Toxicologia Ambiental y Programa Institutcional de Cancer de Mama del IIB
Unidad Periférica del 11B en la Unidad de Bioquimica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn "Salvador Zubiran"

El crecimiento tumoral se debe principalmente a la alteracion de dos grandes familias de genes: los oncogenes (que aceleran
los procesos de crecimiento y supervivencia) y los supresores tumorales (los cuales regulan a los aceleradores). Si hacemos
una analogia con la conduccién de un automovil, los oncogenes nos sirven para acelerar, pero llegado el momento debemos
usar el freno para no ocasionar un accidente, entonces se echaria mano de los genes supresores. En oncologia, la terapia se ha
enfocado principalmente en neutralizar a los oncogenes, pero recientemente Pier Paolo Pandolfi y sus colaboradores del Beth
Israel Deaconess Cancer Center, Harvard Medical School reportaron en la revista Science® un estudio en el que se identificd un
nuevo mecanismo de regulacion de un gen supresor o “ freno” al que se denomina PTEN. Se trata de una enzima que remueve
fosfatos de un segundo mensajero y cuya funcidn es frenar la sefial de proliferacién y de supervivencia.

PTEN (fosfatasa y homdlogo de tensina) es
un potente gen supresor de tumores, que
antagoniza la via de sefalizacion protoonco-
génica fosfoinositida 3-quinasa (PI3K) —AKT.
PI3K fosforila un pequefio metabolito de-
nominado PIP2 (fosfatidil-inositol-4,5-bis-P
fosfato) para convertirlo en PIP3 (fosfatidil-
inositol-3,4,5-bis-P fosfato) que activa a
PDK1, quien a su vez activa a AKT y rige los
procesos celulares fundamentales de la sin-
tesis de proteinas esenciales para soportar
la replicacién del ADN vy la construccion de
suficiente biomasa para generar otra célu-
la. El gen PTEN codifica para una fosfatasa,
lo que hace es remover el grupo fosfato de
PIP3 convirtiéndolo de vuelta en PIP2. En-
tonces, si para activar el proceso de proli-
feracion se pegan fosfatos, para inactivarlo
se necesitaria una enzima que remueva los
fosfatos. PTEN es un gen que es dificil que se
inactive normalmente porque si se inactiva,
es mortal para todas las células, incluyendo
las células tumorales.

Los investigadores descubrieron que
normalmente PTEN tiene que formar pare-
jas (dimerizarse) para activarse, lo que le
permite asociarse a la membrana y remo-
ver los fosfatos; de esta manera modula la
velocidad a la que la célula recibe las se-
fales de proliferacion, es como mantener
un limite de velocidad adecuado. Si la sefial
permanece, lo que va a ocurrir es que se ac-
tiva una cascada de eventos que llevan al
crecimiento, la proliferacion, la division y la
prevencion de la muerte celular. En algunas
células tumorales el gen que codifica para
PTEN presenta mutaciones que lo inactivan
pero en la mayoria de los tumores a pesar
de no tener mutaciones en el geny expresar
una cantidad normal de esta enzima, ésta
no es activa y por lo tanto no esta apagando
este circuito.

Los autores del articulo mencionado y
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otros grupos de investigacion habian descu-
bierto que PTEN debe dimerizarse para fun-
cionar, posteriormente descubrieron que la
enzima WWP1, una enzima especializada
en afadir ubiquitinas, desencadena espe-
cificamente la poliubiquitinacion de PTEN
para suprimir su dimerizacién, reclutamien-
to de membrana y funciones supresoras de
tumores tanto in vitro como in vivo. Antes
se habia descrito que la poliubiquitinacion
de proteinas lleva a su destruccion en el
proteasoma; sin embargo, en este trabajo
se describe una nueva variante de poliubi-
quitinacion que no lleva a la destrucciodn,
sino a la estabilizaciéon de la forma mono-
mérica de la proteina.

En multiples canceres, incluidos los de

préstata, mama e higado, la ubiquitin-E3
ligasa WWP1 estd genéticamente ampli-
ficada y frecuentemente la proteina estd
sobreexpresada, lo que puede conducir a la
inactivacion de PTEN. Ya que la expresion de
PTEN esta controlada por el protooncogén
c-Myc, los investigadores emplearon una
construccion que sobreexpresa Myc y asi se
incrementa significativamente la expresion
de PTEN. Ahora, la experiencia del grupo
del doctor Pandolfi en la generacion de mo-
delos murinos modificados genéticamente
por biologia molecular, les permitié generar
un modelo de ratdén con sobreexpresion de
Myc que induce cancer de prdstata in vivo
y células cancerosas in vitro. Estos sistemas
experimentales les sirvieron para confirmar
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que WWP1 puede activarse transcripcional-
mente por el protooncogén MYC y que el
agotamiento genético de WWP1 reactiva la
funcién PTEN, lo que conduce no sdlo a la
inhibicidn de la via PI3K-AKT sino también a
una disminucién en la tumorigénesis dirigi-
da por MYC.

A través de modelaje en computadora
y empleando la estructura de otra ubiqui-
tin-E3-ligasa muy semejante a WWP1, el
grupo del doctor Pandolfi descubrié que el
Indol 3 carbinol (13C), que se encuentra en
todas las plantas cruciferas, inhibe a la en-
zima WWP1 previniendo la poliubiquitina-
cién que inhibe a PTEN. Observaron que en
presencia de 13C se inhibid a la poliubiqui-
tinacion de PTEN en una célula de cancer,
permitiendo su dimerizacién y se neutrali-
z6 la sefial proliferativa en la célula tumo-
ral. Asi demostraron que este compuesto
puede neutralizar el crecimiento de células
en cultivo, pero también cuando esas célu-
las tumorales son instaladas en ratones, el
compuesto puede interferir en el crecimien-
to de los tumores.

El experimento de este grupo se realizod
en una linea de células tumorales de cancer
de prostata, pero se sabe que este sistema
de apagamiento de las sefales de prolife-
racién y supervivencia estd neutralizado en
muchos tumores, por lo que se piensa que,
este apagamiento de PTEN por ubiquitina-
cién mediado por la enzima WWP1, es una
regulacion molecular presente en muchos
tipos de tumores y reactivarlos ofrece una
promesa de que podrian utilizarse como un
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colaborador en el tratamiento de muchos
tipos de cancer. Aun resta investigar en mo-
delos animales si este conocimiento podria
ser Util en otros tumores y estudiar las con-
secuencias de inhibir esta enzima en todas
las células normales del organismo.

Podemos encontrar al I3C en el grupo de
plantas cruciferas como el brécoli, la col, la
col morada, la coliflor y la ardgula, que tie-
nen efectos benéficos para la prevencion del
cancer. Las cruciferas tiene muchos produc-
tos secundarios que tienen un efecto anti-
tumoral, pero aun se desconocen los com-
puestos de los que dependen y la mayoria
de estos son bastante inestables, entonces
s6lo se pueden usar haciendo un licuado de
estas plantas y aplicando el extracto crudo;
si se almacena por mucho tiempo, se pierde
la actividad. El hallazgo es que se identificd
al I13C como un producto secundario de las
cruciferas que tiene un efecto neutralizante
contra el cancer, ademas tiene la ventaja de
que es muy estable.

El estudio de los productos naturales de
plantas tiene una larga historia en la ciencia
mundial, pero en México desde los pueblos
indigenas se les daba un uso medicinal y hay
una tradicion milenaria en su estudio; mas
recientemente se ha abordado su interfe-
rencia con el cancer. La bioquimica moderna
mexicana ha hecho un esfuerzo por utilizar
estos compuestos; en nuestro pais hay mas
de 30 grupos que estudian diferentes com-
puestos secundarios de plantas. En la UNAM
(en la Facultad de Quimica, el Instituto de
Quimica, la FES Cuautitlan, la FES Zaragoza

y el Instituto de Investigaciones Biomédicas,
entre otros) hay grupos que han trabajado
con productos secundarios con actividades
antitumorales de cruciferas como el brécoli,
las lilidceas, las cactaceas, las orquidaceas;
en algunos no se conoce todavia cual es el
compuesto activo pero se sabe que tienen
actividad; en otros ya se sabe cudl es el
compuesto activo y se estd buscando pro-
ducirlos en mayor cantidad para probarlos
en el tratamiento del cancer.

El I3C es un compuesto muy estable y se
puede extraer, desecar y usar como un com-
plemento vitaminico, pero se tiene que pro-
bar qué se requiere para que funcione como
un farmaco util en el tratamiento del cancer.
Lo mas seguro es que no pueda funcionar
solo sino que sea un adyuvante, es decir,
ayudaria a otros tratamientos. Este com-
puesto también puede servir como base
para el desarrollo de farmacos con actividad
inhibitoria y especificidad sobre WWP1.

El cancer es la segunda o tercera causa
de muerte en nuestro pais, dependiendo
del estado, por lo que es mucho mejor pen-
sar en prevenir; la incorporacion de ciertos
productos naturales a la dieta como las cru-
ciferas formaria parte de un comportamien-
to preventivo que debe ser complementado
con un estilo de vida saludable (evitando los
factores de riesgo para el cancer).

Sin embargo, es necesario recordar que
las células tienen muchos procesos de regu-
lacién (22 por ciento del genoma tiene que
ver con transmision de sefiales y su regula-
cién) y que en cancer pueden estar fallando
varios de estos sistemas al mismo tiempo,
asi que por muy benéfico que pueda ser el
I13C para reactivar a PTEN, no va a funcionar
para todos los tumores, porque no en todos
ellos PTEN es un supresor relevante.

Hasta ahora la gran mayoria de los far-
macos empleados en la lucha contra el
cancer interfieren con la actividad excesi-
va de los oncogenes y de los procesos de
proliferacion y division celular, todas las
intervenciones para reactivar genes supre-
sores tumorales han sido a través de ma-
nipulaciones con biologia molecular que
no son aplicables para el tratamiento de
pacientes. Los hallazgos descritos por el
grupo del doctor Pandolfi representan una
novedad singular y una “prueba de concep-
to” al mostrar que es posible disefiar estra-
tegias farmacoldgicas para la reactivacion
de genes supresores cuya disfuncion resul-
ta de un incremento en vias de regulacién
negativa.

Lee Y. R. et al (2019) Reactivation of PTEN tu-
mor suppressor for cancer treatment through
inhibition of a MYC-WWP1 inhibitory pathway.
Science, 364, 651.

5

Gaceta Biomédicas * julio, 2019



50 anos de reuniones
"Virus Tumorales de ADN”

Alejandro Garcia Carranca
Unidad Periférica del IIB en el Instituto Nacional de Cancerologia

Este afo, del 9 al 14 de julio se celebrd en la ciudad de Trieste, Italia, el 50 aniversario de
las reuniones dedicadas a los virus tumorales de ADN (“DNA Tumour Virus”), los cuales
estan constituidos por tres grupos principales: los poliomavirus, los adenovirus y los pa-
pilomavirus. En esta ocasion la reunién tuvo el auspicio del Centro Internacional de Inge-
nieria Genética y Biotecnologia (ICGEB, por sus siglas en inglés) y fue parte de la Serie de
Conferencias “Arturo Falaschi”. Los organizadores cientificos fueron el doctor Lawrence
Banks (actualmente director del ICGEB) y su colega la doctora Miranda Thomas, también
del ICGEB. La reunidn se celebré en la Stazione Marittima, Molo Dei Bersaglieri 3.

Hubo nueve sesiones cientificas y tres conferencias magistrales. Las sesiones cientificas
fueron las siguientes: 1. Viriones y entrada de virus; 2. Expresion genética; 3. Replicacidon
viral; 4. Interacciones virus-huésped I; 5. Transformacién |; 6. Patogénesis; 7. Dafio al
ADN y crecimiento celular; 8. Interacciones virus-huésped Il y 9. Transformacion .

Las conferencias magistrales estuvieron a cargo del doctor James Pipas, de la Univer-
sidad de Pittsburg, en Pensilvania, USA, y llevé por titulo “50 afios de investigacion de los
virus tumorales de ADN”. La segunda, titulada "Localizacién, localizacién, localizacién,
como persisten los papilomavirus", estuvo a cargo de la doctora Allison McBride, del
Laboratorio de Enfermedades Virales en el NIAID, en los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de los EUA. La tercera conferencia fue dictada por el doctor John Schiller, del Cen-
tro para las Investigaciones del Cancer en el Instituto Nacional del Cancer, en Bethesda,
Maryland, USA. El doctor Schiller, quién por cierto dictéd una conferencia en el Instituto
de Investigaciones Biomédicas hace algunos afios, habld de los “Retos de la Investigacidon
de Virus Tumorales de ADN”.

En su conferencia magistral, el doctor James Pipas hablé de los mas grandes descu-
brimientos que se realizaron en estos ultimos 50 afios al estudiar los virus tumorales de

A
; | WA e
Los doctores Louise Chow y Tom Broker Imagenes: Alejandro Garcia Trieste, Italia

ADN. Sin duda, uno de estos grandes hallazgos se realizé al estudiar la transcripcién de
los genes tardios de los adenovirus y realizar experimentos de hibridacidén entre estas
moléculas de ARN y fragmentos del genoma viral. Los trabajos de dos grupos de inves-
tigadores, uno liderado por el doctor Philip Sharp en el Centro para la Investigacion del
Cancer en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT), y el otro por el doctor Ri-
chard Roberts en los laboratorios de Cold Spring Harbor, en Nueva York, mostraron que
existe un procesamiento sorprendente de los transcritos que ahora conocemos como
“splicing”. Los experimentos involucraron la formacién de “R loops” y su andlisis por mi-
croscopia electrénica. Los “R loops” consisten en la formacidn de estructuras tipo lazos,
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formadas por el desplazamiento de una de
las cadenas del ADN cuando éste se incuba
con un ARN complementario en altas con-
centraciones de formamida (70 por ciento)
y baja sal (0.2-0.7 M NaCl), a temperatura
por debajo de la necesaria para la disocia-
cién de las cadenas del ADN.

En ocasidn de esta reunion, tuve la
oportunidad de conversar con dos buenos
amigos, la doctora Louise Chow y el doctor
Tom Broker, quienes firmaron (ella como
primera autora) uno de los dos trabajos
por los cuales en 1993 se otorgd el pre-
mio Nobel en Fisiologia o Medicina a los
doctores Philip Sharp y Richard Roberts:
1) Chow, Gelinas, Broker y Roberts, “An
amazing sequence arrangement at the 5’
ends of adenovirus 2 messenger RNA”, Cell
12: 1-8, 1977 y 2) Berget, Moore y Sharp,
“Spliced segments at the 5 terminus of
adenovirus 2 late mRNA", PNAS 74:3171-
3175, 1977.

Otra de las enormes contribuciones del
estudio de estos virus lo constituye, sin
duda, el descubrimiento de la existencia
de p53, que originalmente fue detectada

Foto: B-jl%/letro Magazine enPinterest

Doctora Louise Chow y una llustracién de su valioso arti-
culo "An amazing sequence arrangement at the 5' ends of
adenovirus 2 messenger RNA" antes citado.

como una proteina asociada al antigeno
T, en células de roedor transformadas por
el virus SV40 (Lane y Crawford, “T antigen
is bound to a host protein in SV40-trans-
formed cells”, Nature 278:261-263, 1979;
Linzer y Levine, “Characterization of a 54K
dalton cellular SV40 tumor antigen present
in SV40-transformed cells and uninfected
embryonal carcinoma cells, Cell 17:43-52,
1979). P53 ha resultado ser el gen mds
relevante para el cancer en los humanos,
pues en promedio, mas de la mitad de to-
dos nuestros tumores llevan mutaciones
en él. Es muy significativo, como lo puntua-
lizd en esta ocasidn el propio James Pipas,
que los investigadores encontraron esta
asociacion al estudiar al virus SV40, en cé-
lulas que no constituyen su blanco natural.
Este virus, uno de los principales miembros
de la familia de virus tumorales de ADN, es
un poliomavirus cuyo estudio ha premiado
con el Nobel al menos cinco veces a inves-
tigadores de grupos que lo utilizaron hace
algunas décadas. Es notable recordar que
SV40 se encontré originalmente como un
contaminante natural en las preparaciones
de las vacunas para la polio humana, las
cuales eran producidas en los afios sesenta
utilizando células de mono verde africano,
el huésped natural de SV40.

El otro caso muy significativo y sobresa-
liente lo constituye, sin duda, el hallazgo de
la fosforilacidn de tirosinas realizado 'por
serendipia’ por el doctor Tony Hunter y sus
colaboradores en el Instituto Salk, en San
Diego, California, al final de los afios 70. El
grupo estudiaba otra proteina de virus tu-

Panordmica de la reunion

morales de ADN: el antigeno T mediano de
un poliomavirus. Varios grupos de investi-
gadores habian mostrado para esa época
que el producto del oncogén del retrovirus
transformante de Rous (RSV), tenia acti-
vidad de cinasa, y que ésta era necesaria
para su transformacién. Alentados por
estos hallazgos, el grupo del doctor Tony
Hunter y varios otros, se dieron a la tarea
de averiguar si las proteinas virales, como
el antigeno T mediano mostraban esta ac-
tividad. Para su sorpresa, Hunter observo
en una cromatografia donde usé un amor-
tiguador preparado dias antes, la aparicion
de una tercera mancha, la que a sus ojos
de quimico seria la de tirosinas fosforiladas
(Eckhart, Hutchinson y Hunter, "An activi-
ty phosphorylating tyrosine in polyoma T
antigen immunoprecipitates”, Cell 18:925-
933, 1979).

Durante la reunién, tuve la oportuni-
dad de convivir con colegas y viejos ami-
gos del campo, asi como aprender sobre
nuevas estrategias y el desarrollo de cono-
cimientos que sin duda impactardn el drea
de la biologia molecular y el cancer duran-
te los préximos afios; pues como siempre
me lo ha dicho el doctor Luis Villarreal, de
la Universidad de California, en Irvine: “Los
virus han sido, son, y serdn fuente de co-
nocimientos basicos y fundamentales del
funcionamiento de nuestras células”.

Enhorabuena, celebramos el 50 aniver-
sario de las Reuniones de Virus Tumorales
de ADN vy las enormes aportaciones que
estos virus han tenido al conocimiento de
nuestras células y los origenes del cancer.ld
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Estres celular:

Desde su descubrimiento hasta su futuro

Keninseb Garcia

En el marco de su visita a México como
profesor invitado por el Comité Acadé-
mico del Posgrado en Ciencias Bioldgicas
de la Universidad Nacional Auténoma de
México, a través del Programa de Apoyo
a Estudios de Posgrado (PAEP), el doctor
Antonio De Maio explicd que constante-
mente las células de nuestro cuerpo es-
tan expuestas a estrés o cambios en el
ambiente que pueden comprometer su
integridad y homeostasis, y para respon-
der a dicho estrés las células expresan
proteinas de choque térmico.

El profesor e investigador de la Es-
cuela de Medicina, en la Universidad de
California en San Diego, Estados Unidos

K

(UCSD) menciond que estas proteinas se
clasifican en familias a partir de su peso
molecular, como la de Hsp100, Hsp90,
Hsp70 (una de las mas conocidas), Hsp40,
Hsp60, Hsp30, las pequeiias Hsp y otras
chaperonas moleculares.

Desde el descubrimiento de las pro-
teinas de choque térmico y su papel en
distintas condiciones de estrés celular,
hace mas de medio siglo, ha habido gran-
des avances en este campo, como la clo-
nacién del gen de la proteina Hsp70 o el
descubrimiento del papel de chaperonas
moleculares y del fenémeno de la tole-
rancia al estrés.

En este tiempo varios grupos de in-

El doctor Antonio Di Maio (segundo) con los doctores Carlo Cortés, Norma Bobadilla y Jonatan Barrera del

Instituto de Investigaciones Biomédicas, con quienes comparte el interés por las proteinas de choque térmico.
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Foto: Carlo César Cortés

vestigadores han encontrado que las
proteinas de choque térmico no estan
Unicamente en el interior de las células
sino que también se encuentran en el
espacio extracelular, donde actian como
moléculas de sefializacién y activan una
variedad de células, como las del sistema
inmune, expuso el doctor De Maio, en el
seminario que impartié en el Instituto de
Investigaciones Biomédicas.

Comentd que la respuesta al estrés
fue descubierta en 1962 por el cientifico
italiano Ferruccio Ritossa, quien observé
un engrosamiento de los cromosomas
obtenidos de células de las glandulas sali-
vales de la mosca Drosophila melanogas-
ter que habian sido sometidas a cambios
en la temperatura ambiental. El reporte
del hallazgo fue enviado a la revista Natu-
re, pero el editor rechazoé publicarlo por-
gue considerd que el estudio carecia de
importancia bioldgica; 12 afios mas tarde
se encontrod que la respuesta al estrés era
modulada por las proteinas de choque
térmico y en 1978 se clond la primera de
éstas, la Hsp70.

En 1982 se identificé el elemento
transcripcional en el promotor del gen
de la Hsp70 y dos aflos mas tarde se des-
cubrié el factor de transcripcion de las
proteinas de choque térmico, el cual se
encuentra en el citosol de la célula en for-
ma de mondmero y se activa cuando se
presentan condiciones de estrés, luego se
dirige al ndcleo donde se trimeriza, se une
al ADN y comienza la transcripcién de los
genes de las proteinas de choque térmico.

Explicé que en cada tipo de célula, la
respuesta celular al choque térmico se
induce a una temperatura diferente; por
ejemplo, en las células de Drosophila, el
choque térmico ocurre entre los 33 y 37
grados centigrados; en bacterias termofi-
licas a los 60; en el pez del Artico entre los
5y 10 grados, y en células de mamiferos
de 41 a 42 grados.

En mamiferos, la expresidn de las pro-
teinas de choque térmico varia entre dife-
rentes drganos de un mismo organismo.
Cuando los integrantes del laboratorio
del doctor De Maio midieron la expresién



de la proteina Hsp72 en drganos de ratas
sometidas a estrés térmico, observaron
que el higado es el érgano que produce
la mayor cantidad de estas proteinas, se-
guido por el rifién, el bazo y el corazdn,
mientras que en el cerebro se produce
la menor cantidad, lo cual les ha hecho
suponer que estas diferencias podrian te-
ner alguna importancia a nivel fisiolégico.

Asi mismo, aclaré que la expresion de
proteinas de choque térmico no solo se
induce por cambios en la temperatura,
sino también por factores ambientales,
como el contacto con metales pesados,
radicales de oxigeno, ozono y ejercicio;
por factores metabdlicos y clinicos, como
los episodios de isquemia reperfusién,
sepsis, cancer, choque circulatorio y he-
morragico, asi como por el contacto con
agentes patdgenos, como virus, bacterias
y parasitos.

Indicé que en 1984 se desarrollaron
los primeros anticuerpos contra las pro-
teinas de choque térmico y en la década
de 1990 comenzé a emplearse el concep-
to de chaperonas moleculares para refe-
rirse a las proteinas de choque térmico
gue no son inducidas por el estrés, sino
gue estan presentes en condiciones nor-
males y participan en varios procesos ce-
lulares, principalmente en el plegamiento
de las proteinas cuando son sintetizadas.

Esta funcién de las proteinas chapero-
nas es muy importante, porque cuando las
proteinas se sintetizan en el ribosoma de
la célula no poseen aun su conformacién
terciaria final y tienen expuestas regiones
hidrofébicas, lo cual provoca que se atrai-
gan entre si y puedan formar agregados
gue son altamente toxicos, de modo que
las proteinas chaperonas evitan la interac-
cién entre regiones de las proteinas que
no deberian interactuar.

Por otra parte, las proteinas de choque
térmico también participan en la repara-
cién y la recuperacion después del dafio y
en la tolerancia al estrés, pues cuando se
expone a las células a un choque térmico
menor las protegen de un episodio poste-
rior de estrés que pudiera ser letal.

Al respecto, el grupo del doctor Di
Maio encontré en un modelo experi-
mental que cuando producian un choque
térmico letal se inhibia dramaticamente
la sintesis de proteinas en las células del
higado, pero si se inducia previamente un
choque de menor intensidad, que provo-
caba la produccién de proteinas de cho-
que térmico, se mantenia la actividad de
las células.

El doctor De Maio explicé que constantemente
las células de nuestro cuerpo estan expuestas
a estrés o cambios en el ambiente que
pueden comprometer su integridad y
homeostasis; para responder a dicho estrés
expresan proteinas de choque térmico.

Menciond que a finales de la década
de 1980, Hightower y Guidon encontra-
ron que las proteinas de choque térmico,
que normalmente se encuentran en el ci-
tosol de la célula, también se secretaban
al exterior mediante un mecanismo que
no podia ser bloqueado por los inhibido-
res tradicionales de las vias secretoras cla-
sicas y que estaba asociado con los 4cidos
grasos.

La secrecion de las proteinas de cho-
que térmico extracelulares puede ocurrir
por un mecanismo pasivo, en el que las
proteinas son enviadas al espacio extra-
celular cuando las células mueren; o por
un mecanismo activo, que es indepen-
diente de la muerte celular.

Estas observaciones sugirieron que las
proteinas de choque térmico que se en-
cuentran fuera de la célula podrian tener
actividad importante en ciertos padeci-
mientos como cancer, diabetes o enfer-
medad de Alzheimer.

El desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer se ha explicado por medio de
la hipdtesis que propone que los nive-
les anormales del péptido beta amiloide
(AB), producen complejos citotdxicos,
debido a que el péptido se oligomeriza
rapidamente y forma agregados de bajo
peso molecular que interaccionan con la
membrana de las neuronas y abren un
canal de calcio a través del cual ingresan
iones a la célula y se considera que es lo
que produce la toxicidad.

Los péptidos AP se producen cuan-
do la proteina precursora del péptido B
amiloide, que se encuentra en las células
del cerebro, es cortada en la region inter-
membranal por un proceso de proteod-
lisis. Los péptidos AP siguen un proceso
de agregacién natural que produce una
variedad de formas oligoméricas que ac-
tuan como neurotoxinas activas y causan
disfuncién neuronal.

El grupo del doctor De Maio ha pro-
puesto que probablemente la toxicidad
del péptido AB comience desde afuera de

la célula y de ahi vaya hacia el interior de
los procesos celulares basicos, por lo cual
las intervenciones terapéuticas deberian
ser dirigidas contra las primeras etapas
del proceso de oligomerizacién para pre-
venir la citotoxicidad inducida por el pép-
tido AB extracelular y consideran que las
proteinas de choque térmico extracelula-
res podrian ayudar a prevenir el proceso
de oligomerizacion del péptido AB y/o
interferir con la interaccion de los oligo-
meros de AR con las células.

En su laboratorio, observaron que
los péptidos AB42 formaban oligdmeros
cuando eran incubados a diferentes tem-
peraturas por varias horas y para averi-
guar como se podia evitar que el péptido
formara dichos agregados, afiadieron la
proteina de choque térmico Hsp70, que
logré reducir el efecto citotdxico de los
péptidos AB42, lo cual indicaba que la
proteina interferia con la oligomerizacién
de los péptidos. Por lo cual consideran
que la presencia de Hsp70 en el ambien-
te extracelular podria ayudar a mantener
la forma monomérica de los péptidos AB.

Con base en esto, el doctor De Maio
afirmo que el desbalance entre los nive-
les de la proteina Hsp70 extracelular y de
los péptidos AB podria contribuir al de-
sarrollo de la enfermedad de Alzheimer,
puesto que la expresién génica de las
proteinas de choque térmico disminuye
con la edad y por ello el péptido es capaz
de oligomerizarse.

Por ultimo, el doctor De Maio mencio-
no que actualmente trabaja en establecer
una colaboracién con el grupo del doctor
Carlo César Cortés, del Laboratorio de
Carcinogénesis de la Unidad de Investiga-
ciéon Biomédica en Cancer del IIB-UNAM
con sede en el Instituto Nacional de Can-
cerologia, para estudiar la implicacion de
la localizacion extracelular y nuclear de
las proteinas de choque térmico Hsp70y
Hsp90, en la resistencia a farmacos anti-
neoplasicos, incluyendo cancer cervical y
renal.
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El doctor Luis Alonso Herrera Montalvo al tomar posesion como director del INMEGEN ante el Secretario
de Salud, doctor Jorge Alcocer.

Luis Alonso Herrerq,
nuevo director general del INMEGEN

Keninseb Garcia
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El doctor Luis Alonso Herrera Montalvo, investigador adscrito al departamento de Me-
dicina Gendmica y Toxicologia Ambiental del Instituto de Investigaciones Biomédicas,
tomo posesién como director general del Instituto Nacional de Medicina Gendmica
(INMEGEN), al ser designado por la Junta de Gobierno de esa institucion para el perio-
do 2019-2024.

Al asumir el cargo, el doctor Luis Alonso Herrera Montalvo indicé que “la medicina
gendmica es una pieza fundamental dentro del Sistema de Salud en México porque
se trabaja en innovacién constante para garantizar un mejor prondstico en la salud de
la poblacidon mexicana. Desde este lugar, en conjunto con el sistema de los Institutos
Nacionales de Salud, se define el futuro de una nacién entera, que en nuestras manos
confia su destino”, afirmo.

“Es desde el INMEGEN donde podemos generar las alianzas institucionales, los en-
laces con la academia, la industria y la ciencia global, y generar una visién humana
que incorpore lo necesario para atender las demandas de nuestra poblacién”, agregd

Por ello considerd al INMEGEN como “el agente integrador de todo el sistema de
salud”, que ayudara a transformar habitos, comportamientos, a desarrollar tecnolo-
gias de monitoreo de la salud y nuevos modelos de atencidn.



El doctor Herrera Montalvo indicé
qgue sus esfuerzos estardn encaminados
al avance de la medicina de precision y
lograr “que lo que se produce en nues-
tra institucién impacte de manera directa
exactamente donde mayor bien puede
hacer: llevando salud no sélo a las per-
sonas sino también a la economia y a la
productividad de nuestro pais”.

El trabajo del nuevo director del IN-
MEGEN se enfocara en dar continuidad al
esfuerzo de sus antecesores, para que en
esta nueva etapa, el instituto “continde al-
canzando logros que respondan a su alto
propdsito”. Asimismo se comprometio a
hacer del INMEGEN “un espacio éptimo
para el desarrollo humano y de calidad de
vida en todas sus dimensiones. Trabajare-
mos con pasidn y entrega, pero también
con compaferismo y espiritu de equipo”.

Al dar posesioén del cargo al nuevo di-
rector del INMEGEN, el doctor Jorge Al-
cocer Varela, secretario de Salud, asegurd
gue “pensar en términos individuales, no
transparentes, es la forma mas suicida de
pensar la salud. Sin el espiritu colectivo
somos un ave migrando solitaria, sin la
referencia de los demas; la salud es au-
toayuda colectiva”.

Considerd que la ciencia actual vive
tiempos de transformaciéon y que para
evaluarla es necesario tener la capacidad
de formular preguntas simples, discutir

Luis Alonso Herrera

la contribucion positiva o negativa de la
ciencia; ademas es necesario estimular la
conciencia social de la ciencia, impulsar
actividades cientificas que permitan ge-
nerar experiencias de trabajo en equipo
y poder aplicar dicho conocimiento en
beneficio colectivo.

El secretario de Salud respaldé los
compromisos planteados por el doctor
Herrera Montalvo enfocados en los be-
neficios del conocimiento gendmico a la
salud publica y dijo que en los préximos
afos se buscard trabajar con rigor cien-
tifico y humanismo en colaboracién con
los otros Institutos Nacionales de Salud.

Por su parte, el doctor Alejandro Mo-
har, titular de la Comision Coordinadora
de Institutos Nacionales y Hospitales de
Alta Especialidad de la Secretaria de Sa-
lud, indicé que desde hace 15 afios cuan-
do se cred el INMEGEN, el desarrollo de
la gendmica en México ha sido exponen-
cial. Gracias a este avance ahora es posi-
ble obtener proteinas, afectar sus sefiales
sin modificar su estructura, alterar el me-
tabolismo celular, predecir enfermeda-
des, cambiar la historia natural de varias
de ellas, e incluso detener la enfermedad
metastdsica.

Por ello, afirmé que el INMEGEN tiene
el compromiso de crear una mejor cultu-
ra genémica en México, asi como hacer
investigacion para todos enfocada en la

prevencién y el diagndstico temprano e
invité al doctor Herrera Montalvo a rea-
lizar su mayor esfuerzo para hacer que la
gendmica mexicana sea mas eficiente en
favor de la investigacién y la ensefianza.

En su oportunidad, el doctor Xavier
Soberén Mainero, director saliente del
INMEGEN, agradecid la confianza y el res-
peto que recibié de la comunidad de ese
instituto a lo largo de casi 10 afios de su
gestidn, incluso cuando su estilo o el sen-
tido de las decisiones tomadas no coinci-
dian con el punto de vista de algunos de
ellos y dijo tener confianza en que sabrdn
“hacer valer el potencial de la medicina
de precisidon y defender su papel en la
realidad mexicana”.

El doctor Soberén Mainero dijo que el
campo de accién de la investigacion y la
medicina gendmica se situa en la frontera
del conocimiento, lo cual implica territo-
rios todavia desconocidos y que algunos
consideren a esta area de la investigacion
cientifica “como meras teorias o ejercicios
mas bien especulativos”.

Sin embargo, vaticind que la investi-
gacion gendmica tendra “implicaciones
profundas que se insertan como el eje
de una revolucion que ya se inicia en la
forma de comprender la salud humana y
como preservarla”, pues contribuira a al-
canzar grandes ahorros y mejoras en los
servicios de salud. i

Realizd su doctorado en Ciencias Biomédicas en el [IB-UNAM, mas tarde,
cursé un posdoctorado en el Departamento de Enfermedades Infecciosas
de la Escuela de Medicina, en la Universidad Stanford, Estados Unidos.

Entre los aflos de 1989 y 2004, llevd a cabo estancias de investigacion
en los Institutos de Genética Humana de la Universidad Erlangen-Niirnberg
y de Toxicologia y Farmacologia de la Universidad de Wiirzburg, en Alema-
nia y en el Centro Nacional de Investigacion en Toxicologia, FDA, Jefferson,
Arkansas, Estados Unidos.

Es investigador del Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia
Ambiental del IIB y profesor en el Doctorado en Ciencias Biomédicas, don-
de imparte el curso de Patologia Celular y Molecular del Cancer, asi como
del taller sobre Bases Moleculares del Cancer en la Licenciatura en Biologia
de la Facultad de Ciencias.

Los ultimos 10 afios estuvo al frente de la Direccidn de Investigacion del
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), desde donde logré gestionar la
Clinica de Cancer Hereditario, el Centro de Investigacidn en Prevencidn, asi
como las Clinicas de Prevencién en Torreén, Monterrey y Puebla.
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Red Biomedica

El Cobro Digital (CoDi)

estd en expansion en México

Omar Rangel Rivera
Seccion de Computo, 11B UNAM

El CoDi o Cobro Digital es una plataforma desarrollada por el
Banco de México que utiliza el SPEI (Sistema de Pagos Elec-
trénicos Interbancarios) que permite realizar pagos electréni-
cos a través de una app en el teléfono y las tecnologias QR y
NFC (Cddigos de Respuesta Rapida y Comunicacion de Campo
Cercano, por sus siglas en inglés respectivamente), para que
tanto los usuarios como los comercios y prestadores de ser-
vicios realicen transacciones sin utilizar efectivo. ¢ Cudles son
los beneficios de utilizar CoDi segun el Banco de México?

e  Contar con un medio de pago seguro, rapido y eficiente;
las transacciones seran realizadas en cuestion de segun-
dos, sin restriccion de horario, las 24 horas de los 7 dias
de la semana.

e Disminucion de riesgos, dado que las operaciones son
explicitamente aceptadas por el comprador se evitan los
contracargos.

e Disposicion de los recursos de manera inmediata, igual
que las transacciones en efectivo.

e Una mayor inclusion financiera al permitir que los co-
mercios, por ejemplo tu tiendita de la esquina, puedan
aceptar pagos electrdnicos sin costo. Por otro lado, per-
mite ofrecer servicios financieros a la medida de cada
persona.

¢ Fomenta la competencia, permite que nuevos provee-
dores servicios ofrezcan distintos medios de pago a los
clientes.

e Contribuye a la transparencia, al ser pagos electrénicos
se contribuye a la reduccion de la corrupcion.

En México, hasta 2018 sélo 16 por ciento de la poblacién adul-
ta con una cuenta de débito utilizaba la banca en linea, ahora
parece que las apps bancarias pueden llegar a tener mejor
aceptacion; sin embargo, habra que esperar la respuesta para
CoDi. El modelo ya se utiliza en programas de recompensas
de algunos negocios, y tal vez podria representar el futuro de
los sistemas de cobro para las tiendas de autoservicio y de-
partamentales.
f

Si deseas conocer a detalle el funcionamiento de CoDi visita:
https://bit.ly/33Wpuo8
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¢Como funciona
CoDi?

Vendedor: Comprador: Banco del Vendedor y
Genera una En un dispositivo comprador:
solicitud de cobro

Comprador:

mévil confirma la Valida la Reciben la

cuenta y el monto en . e ",
la app de su banco. transferencia notificacién de
Acepta y autoriza para liquidar la pago
la transferencia por operacion
SPEI

a través de OR,
NFC o Internet

Foto: https://elceo.com/economia/codi-dara-superpoder-al



