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Participacion de la proteina SPAK
en la obesidad

Sonia Olguin

La doctora Maria Chavez Canales, investi-
gadora del Instituto de Investigaciones Bio-
meédicas, recibid la Beca L'Oreal UNESCO-
CONACYT-AMC 2019 por el proyecto de
investigacidon cuyo objetivo es conocer los
mecanismos mediante los cuales la protei-
na SPAK participa en la acumulacién de te-
jido graso.

La proteina SPAK se expresa en todos
los tejidos y su funcidn, explicé la investiga-
dora, es mantener un balance idnico en la
célula (principalmente de sodio, potasio y
cloro), a través de regular a otras proteinas
de la membrana, y esta regulacién intrace-
lular de iones tiene efectos sobre distintos
procesos fisiolégicos; en el rifidén por ejem-
plo, ayuda a regular la reabsorcién de sal.

En estudios anteriores, la doctora
Chavez y sus colaboradores asi como otros
grupos de investigacién, encontraron que la
eliminacion por medios genéticos de la acti-
vidad de la proteina SPAK previene la hiper-
tensidn arterial. Esto lo observaron en una
linea de ratones transgénicos a los que le
elimind la actividad de SPAK, los cuales no
desarrollaban hipertension arterial incluso
cuando eran alimentados con dietas altas
en sal o ante infusiones de angiotensina,
hormona que produce hipertension arterial
en situaciones normales. La doctora Chavez
menciond que se ha demostrado que SPAK
tiene efectos sobre la regulacion de la pre-
sién arterial a través de regular cuanta sal
se excreta o se retiene, ya que su inhibicidn
evita que se retenga sal; al excretar mas sal
de la que se excretaria cuando la proteina
funciona normalmente, la presién arterial
se mantiene en niveles bajos o normales.

Posteriormente, también en un mode-
lo de ratdon transgénico observaron que la
eliminacion de la actividad de la proteina
SPAK tiene consecuencias sobre el indice de
masa corporal, ya que cuando se elimina la
actividad de la proteina SPAK no hay alma-
cenamiento de grasa, aunque se exponga
a los ratones a una dieta alta en grasa. El
objetivo del proyecto galardonado es inves-
tigar cual es el mecanismo por el cual estos
ratones no pueden ganar peso.

La hipotesis del grupo de la doctora
Chdvez sobre la participacion de SPAK en
la acumulacién de grasa es que, cuando su

Doctora Maria Chavez

actividad es modificada hay una concentra-
cién de iones diferente en el hipotdlamo
gue provoca que las sefiales de los neuro-
transmisores se procesen de manera dife-
rente, modificando la via de comunicacion
entre el hipotdlamo y el tejido adiposo; de
modo que con poca leptina se puede acti-
var esta via e inmediatamente se manda la
sefial para iniciar la termogénesis, evitan-
do asi la acumulacién de grasa. Es decir, la
diferencia que provoca la inhibicién de la
actividad de SPAK esta en como el cuerpo
integra la sefial de la leptina (hormona que
se produce en el tejido adiposo), y a ma-
yor cantidad de tejido adiposo mayor can-
tidad de leptina se secreta. Esta hormona
es liberada al torrente sanguineo y llega a
distintos 6rganos; en este caso al cerebro
y particularmente al hipotalamo, el cual
envia una sefial de que hay mucho tejido
adiposo y que no se requiere almacenar
mas grasa para que haya un aumento en la
termogénesis.

El grupo de la doctora Chavez decidid
estudiar si lo encontrado en los ratones

o
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transgénicos podia extrapolarse a los se-
res humanos, e iniciaron un proyecto en
colaboracion con personal del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
en el que observaron que en la poblacién
mexicana hay un polimorfismo (pequefio
cambio en la secuencia génica) en el gen de
SPAK que predispone a un aumento en la
presién arterial, y en las mujeres ademas a
un aumento en el indice de masa corporal.
Esta investigacion esta enfocada en en-
contrar vias que expliquen los mecanismos
de la obesidad, para tratar de hacer modifi-
caciones en blancos farmacoldgicos o en el
estilo de vida para prevenir el desarrollo de
presion arterial y el aumento de peso.R

La eliminacion
de la actividad
de la proteina SPAK
tiene consecuencias sobre
el indice de masa corporal
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. La doctora Lucia Mendoza, investigadora posdoctoral en

“».,'él‘ laboratorio de la doctora Lorena Aguilar del Instituto

‘de Investigaciones Biomédicas, se hizo acreedora a una de

las Becas para las Mujeres en la Ciencia L'Oréal-UNESCO-
CONACYT- AMC 2019 en el area de ciencias naturales.

La doctora Mendoza explicd, en entrevista,
que resulta necesario conocer el papel
de los relojes bioldgicos del hipotalamo
que controlan los procesos ritmicos del
organismo (como la liberacién de hormonas,
la conducta alimenticia, el gasto energético)
para entender la obesidad, problema grave
de salud en México, que ademas es factor
de riesgo para otras enfermedades crénicas.
Apunté que la obesidad no es causada
solamente por un alto consumo de calorias
y por sedentarismo, ya que se conocen
otros factores que influyen para que ésta se
presente, como la falta de sincronizacion de
las actividades diarias con los ciclos de luz-
oscuridad en el ambiente, la privacidon de
suefio, los trabajos nocturnos o con turnos
de 24 horas de trabajo por 24 horas de
descanso.

La doctora Mendoza es especialista en
el estudio de los ritmos bioldgicos en los
mamiferos, por lo que su proyecto tiene
como objetivo entender la participacidon
del reloj bioldgico en la regulaciéon de los
procesos que varian a lo largo del dia,
como el metabolismo, por ello, en modelos
animales de obesidad inducida por la dieta
y en condiciones control de dieta estandar,
esta evaluando algunos pardmetros del
metabolismo y su fisiologia para conocer
cuales son las consecuencias de que el
metabolismo no esté sincronizado con el
reloj biolégico, debido a que se sabe por
estudios epidemioldgicos y en animales, que
esta desincronizacion produce patologias.

Entre los ritmos bioldgicos y el
metabolismo hay una relacion reciproca, de
modo que fendmenos como el “jet lag social”
(que se refiere a las demandas laborales
o familiares que nos hacen dormirnos
mas tarde o despertarnos mds temprano
de lo que nuestro reloj biolégico dicta)
perjudican nuestra salud porque afecta
al metabolismo y se alteran parametros
: fisioldgicos como la tolerancia a la glucosa y
Doctora Lucia Mendoza ‘ ' la respuesta a la insulina. Entre mas tiempo
esté nuestro cuerpo en esta condicion (afos

Sonia Olguin
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de trabajo nocturno o muchas desveladas)
puede haber un riesgo mayor a largo plazo.
Asimismo, se ha observado que tanto
en modelos animales como en algunas
circunstancias en el ser humano, las fallas
en el metabolismo afectan al reloj bioldgico,
ya que cuando hay sobrepeso, obesidad o
sindrome metabdlico se pierde la ritmicidad
en algunos procesos bioldgicos.

En este proyecto, que es una
colaboracién del grupo de la doctora Lorena
Aguilar con el grupo dirigido por el doctor
Ricardo Orozco del Instituto Nacional
de Medicina Gendmica, han realizado
experimentos en ratones a los que se
les induce obesidad mediante una dieta
alta en grasas. A un grupo se le hace una
intervencion cronoterapéutica que consiste
en retirarles el alimento durante el dia para
que el metabolismo energético se centre en
el periodo nocturno (como debe ser porque
estos roedores son nocturnos) y han tenido
como resultados que los ratones no ganen
tanto peso a pesar de consumir una dieta
obesogénica, y que su respuesta a la glucosa
sea mas parecida a la de animales que se
alimentan con una dieta sana.

También obtuvieron muestras de tejidos
metabdlicamente activos como el tejido
adiposo pardo, que es un tipo de tejido que
guarda lipidos y produce calor, y analizaron
el transcriptoma en distintas condiciones
de alimentacién. Han iniciado el analisis de
los datos para ver de manera muy detallada
como cambia la expresion de los genes.

Lo que han observado hasta el momento
es que hay grandes diferencias entre los
ratones sanos y los animales que estan
alimentados con una dieta alta en grasas y
gue en consecuencia presentan obesidad.
Aunque es necesario analizar mas los
datos, la doctora Mendoza menciond que
éstos resultados iniciales sugieren que las
diferencias detectadas estan asociadas con
problemas en el metabolismo. En el caso del
tejido adiposo pardo, las diferencias podrian
significar que los procesos relacionados
con su funcién de gastar energia en
forma de calor, no estan sucediendo de
manera adecuada, y esto afecta el peso
de los animales, ya que la energia se esta
guardando en vez de producirse calor.

Uno de los resultados mas significativos
es que en el grupo de animales alimentados
con una dieta alta en grasas, al que se le
permitié ingerir alimentos sélo durante la
noche, el transcriptoma en el tejido adiposo
pardo es mas parecido al de los animales
saludables. Al analizar estos hallazgos

podran ver de manera funcional no
solamente la expresion de algunos genes,
sino como se traduce eso a la funcidn del
tejido y como esta impactando ésta en la
salud del animal (el peso, la respuesta a
la glucosa, la insulina). Ya se ha reportado
antes que la intervencion cronoterapéutica
es positiva, varios grupos de trabajo
observaron que a pesar de que no se esté a
dieta o que no haya una restriccion calérica,
si se restringe la alimentacion a 10 o 12
horas uUnicamente durante el dia, cuando
el cuerpo estd preparado para utilizar de
manera mas eficiente los alimentos, el
metabolismo mejora y no se gana peso
facilmente, por lo que con los resultados
ya se podria poner en marcha este tipo
de cronoterapia con mas conocimiento de
causa.

Este mismo analisis lo hicieron en
uno de los nucleos del hipotalamo que se
dedican a controlar el metabolismo: el
nucleo ventromedial. Este nucleo y otros
en el hipotdlamo reciben informacidn
temporal del nucleo supraquiasmatico,
que se conoce como el reloj maestro del

cuerpo en los mamiferos o el reloj central.
Este nucleo se encuentra cerca del quiasma
Optico y recibe la informaciéon de cuando
hay luz y oscuridad, lo que sincroniza
los ciclos del ambiente (dia y noche) con
nuestro cerebro. Los nucleos hipotalamicos
a su vez se encargan de decirle la hora a los
organos del cuerpo a través de hormonas
que se liberan a la sangre o de sefiales
nerviosas. El nucleo ventromedial, entre
otras cosas se involucra en el control del
metabolismo de la glucosa, en el control
de la conducta alimenticia, en integrar las
sefiales de la saciedad y en el control del
gasto energético en forma de calor a través
de sefales al tejido adiposo que se encarga
de generar calor. También es relevante el
nucleo arcuato o arqueado, constituido por
circuitos neuronales importantes para la
conducta alimenticia.

Durante este afio la doctora Mendoza
continuardn procesando los datos obteni-
dos y llevara a cabo experimentos con ani-
males transgénicos para conocer el papel
de los relojes bioldgicos del hipotdlamo en
el control del metabolismo. Fi
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Estudios sobre el impacto del estrés nutricional

sobre la expresion de los microRNAs de Caenorhabditis elegans

Juan Miranda Rios
Unidad de Genética de la Nutricion
Unidad Periférica del Instituto de Investigaciones Biomédicas en el Instituto Nacional de Pediatria

En México, uno de cada ocho nifos presenta alguin grado de desnutricion, provocando
que su desarrollo fisico y mental sean inadecuados. En el otro extremo, uno de cada
tres ninos presenta obesidad. En los adultos, la obesidad se presenta en 70 por ciento
de la poblacién y estd asociada a otros problemas que forman parte del lamado sin-
drome metabdlico, como son la intolerancia a la glucosa, la resistencia a la insulina, la
hiperinsulinemia, la dislipidemia y la hipertensidn arterial. Por estos indices, México
ocupa el primer lugar en obesidad infantil y el segundo en adultos a nivel mundial. La
obesidad es la causa del deceso de 80 mil mexicanos al afio. En el periodo compren-
dido entre los ainos 2000 y 2016 este problema de salud causé la muerte de un milléon
doscientas mil personas solo en nuestro pais. Se estima que mil millones de personas
en el mundo presentaran obesidad en el afio 2030.

C. elegans como un modelo biolégico para el estudio del estrés nutricional
Tomando en cuenta la dimensidn de este problema de salud publica y deseosos de descifrar las
bases moleculares de los cambios en la expresidon genética de los organismos producidos por
el estrés nutricional, decidimos usar como modelo bioldgico al gusano Caenorhabditis elegans.
Este gusano ofrece multiples ventajas como modelo experimental, entre las que se encuentran
que es un animal formado por exactamente 959 células somaticas y es hermafrodita, ademas
existe una gran cantidad de herramientas genéticas, asi como mutantes y su tiempo de genera-
cién es corto (3 dias para pasar de embridn a adulto, antecedidas por cuatro estadios larvarios
(L1, L2, L3 y L4)). Ademas, su genoma esta completamente secuenciado, las vias de sintesis y
degradacion de carbohidratos y lipidos y las principales vias de sefalizacion estan conservadas
con los mamiferos.

Para conocer algunos de los cambios en la expresién genética provocados por diferentes
dietas, nos interesamos en el estudio de los microRNAs (miRNAs). Los miRNAs son moléculas
de RNA no codificante de 19 a 25 bases que al unirse por complementariedad de bases a su
RNA mensajero blanco modulan su expresion. Se les ha identificado como reguladores de pro-
cesos bioldgicos tan importantes como son la diferenciacién, la proliferacion, la muerte celular
programada, el desarrollo de tumores, la metastasis y la deteccidn de nutrientes. Se ha visto
que la expresion de los miRNAs se ve afectada en una gran cantidad de enfermedades, por lo
que se han usado como biomarcadores y agentes de prondstico de las mismas.

Efecto de la ingesta de nutrientes sobre la expresion de los miRNAs
Se ha documentado que la ingesta aumentada o disminuida de nutrientes (carbohidratos, lipi-
dos, acidos grasos, vitaminas y fitoquimicos) produce cambios en la expresion de los miRNAs?.
Es por esta razén que el estudio de la expresion de los miRNAs tiene el potencial de ser Gtil en la
valoracion del estado nutricional de un organismo. Ademas, tomando en cuenta que las dietas
cambian la expresion de los miRNAs, se puede pensar en usarlas como agentes terapéuticos
para el tratamiento de diferentes enfermedades®.

Efecto del ayuno sobre la expresion de los miRNAs de C. elegans
En un primer trabajo, se utilizaron larvas del cuarto estadio que fueron sujetas a un ayuno de 12
horas. Se realizd un analisis de RNA-Seq de los miRNAs (el genoma de C. elegans codifica para
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439 miRNAs, la mitad de los cuales son homdlogos a los del humano), en el que fue evidente
que 13 miRNAs aumentaron su acumulacién, mientras que dos la disminuyeron?. Los cambios
de expresidn se encuentran en el rango de entre 6 y 20 veces®. Dentro de los que aumentaron
se encuentra la familia de miR-35, teniendo como blanco a proteinas importantes en el ciclo
celular y en la oogénesis como son LIN-23 y GLD-1, respectivamente?. Ademds, se lograron
identificar blancos de otros miRNAs que son importantes para el metabolismo de carbohidra-
tos, de lipidos y de proteinas importantes en vias de sefializacidon que son compartidas con los
mamiferos?.

Efecto de una dieta alta en glucosa sobre la fisiologia de C. elegans
Por otro lado, se desarrollé un modelo de glucotoxicidad en el que observamos que los gusanos
crecidos en medios ricos en glucosa presentan un aumento en el contenido de triglicéridos y en
el tamafio de su cuerpo, una disminucién en el nimero de huevecillos, signos de estrés oxidati-
VO y un envejecimiento acelerado®. Ademas, analizamos la participacion de diferentes factores
transcripcionales como son SKN-1/NRF2, HIF-1/HIF1a, SBP-1/SREBP, CRH-1/CREB, CEP-1/p53,
y DAF-16/FOXO, observando que la respuesta a una dieta alta en glucosa es orquestada por
una red de regulacién en la que participan diversas vias de sefializacion, ademas de la via de la
insulina.
En el futuro cercano...

Actualmente estamos estudiando la gran cantidad de anormalidades en el funcionamiento mi-
tocondrial provocadas por las dietas altas en glucosa. Posteriormente, se realizaran estudios
para conocer el impacto que tienen las dietas altas en glucosa sobre la expresion de los miRNAs.

Todos estos estudios se llevaron a cabo en la Unidad de Genética de la Nutricidn, la primera
Unidad Periférica que cred el Instituto de Investigaciones Biomédicas en colaboracion con el
Sector Salud, en especifico con el Instituto Nacional de Pediatria.l

1. Garcia-Segura L, Pérez-Andrade M, Miranda-Rios J. (2013) The emerging role of microRNAs in the regu-
lation of gene expression by nutrients. J Nutrigenet Nutrigenomics 6(1):16-31.

2. Garcia-Segura L, Abreu-Goodger C, Hernandez-Mendoza A, Dimitrova Dinkova TD, Padilla-Noriega L,
Perez-Andrade ME, Miranda-Rios J. (2015) High-throughput profiling of Caenorhabditis elegans starva-
tion-responsive microRNAs. PLoS One 10(11):e0142262. doi: 10.1371/journal.pone.0142262. eCollection
2015.

3. Alcantar-Fernandez J, Navarro RE, Salazar-Martinez AM, Pérez-Andrade ME, Miranda-Rios J. (2018) Cae-
norhabditis elegans respond to high-glucose diets through a network of stress-responsive transcription
factors. PLoS One 13(7):e0199888. doi: 10.1371/journal.pone.0199888. eCollection 2018.

N

Alimentado Ayuno 12h Realimentado 3h

Comparacién del almacenamiento de lipidos de gusanos alimentados, en ayuno de 12 horas y realimentados por 3 horas. Los gusanos se
tifleron con el colorante vital Oil Red.
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Trombospondina 1

como marcador de disfuncion intelectual en el Sindrome de Down

Sonia Olguin

La presencia de un cromosoma extra en el
par cromosomal 21 da lugar al Sindrome
de Down (SD) o trisomia 21, afectando di-
rectamente el desarrollo del sistema ner-
vioso central alterando procesos como la
neurogénesis, la biogénesis, la migracion
neuronal, la diferenciacién neuronal, el de-
sarrollo de los axones, las sefiales intracelu-
lares y la sinaptogénesis, explicé el doctor
Octavio Garcia de la Facultad de Psicologia
de la UNAM durante el seminario “Patolo-
giay plasticidad neuronal en el Sindrome de
Down”.

Existen mas de 300 fenotipos en el SD,
pero la caracteristica mas comun que se
puede encontrar en quienes lo padecen es
la discapacidad intelectual en diferentes
grados, con alteraciones en la memoria, el
aprendizaje, la atencidn, los movimientos
motores, el habla y el control fino, y se con-
sidera que son consecuencia de los defectos
neuroldgicos causados por la trisomia como
la reduccidén de los hemisferios cerebrales y
del hipocampo.

El doctor Octavio Garcia hizo énfasis en
que la persona con SD tiene una disfuncién
intelectual, pero los cuidados y atenciones
que reciben estimulan sus funciones cogni-
tivas, por lo que en los Ultimos afios ha habi-
do una gran cantidad de casos exitosos, uno
de los mas famosos es el de Pablo Pineda,
quien fue la primera persona con SD en re-
cibir un titulo universitario, y recientemen-
te, Paco de la Fuente quien gand el Ariel
como mejor actor, “por lo que el concepto
de discapacidad que tenemos de algunas
personas puede cambiar” sefiald.

Explicod la importancia de las dendritas
para la comunicacion neuronal y especifi-
camente de las espinas dendriticas que son
el principal contacto post sinaptico (70 u 80
por ciento de las sinapsis de tipo excitador
se dan a través de ellas), las cuales tienen
diferentes morfologias como formas regor-
detas, delgadas, tipo hongo o filipodios, que
se desarrollan siguiendo patrones genéticos
y responden a la estimulacién ambiental.
Ademas, diversas investigaciones sugieren
que el tipo de espina puede estar asocia-
do con los mecanismos de aprendizaje y
memoria.
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Mencioné que los estudios pioneros
en los que se compararon los cerebros de
personas con desarrollo tipico con los de
personas que tenian alguna alteracién de
tipo genética o retraso mental (término
que se usaba en la década de los sesentas
del siglo pasado) como el SD, tienen una
alteracién tanto en el nimero como en
la morfologia de las espinas, siendo en
su mayoria de tipo filipodio (un estado
inmaduro de la espina), lo que tiene como
consecuencia que las sinapsis no se generen
de manera adecuada, y que todos los
circuitos derivados de esta comunicacién
nerviosa sean alterados y posiblemente
esto sea la causa de la disfuncion intelectual
en el SD.

El ponente recordd que cerca de las
espinas se encuentra el componente
presindptico con sus vesiculas sinapticas y
alrededor las células gliales, particularmente
el astrocito, las cuales pueden tener
un papel importante en el desarrollo y
mantenimiento de la espina dendritica, ya
sea por el contacto fisico o por la secrecidn
de moléculas.

A partir de estos antecedentes, el
doctor y sus colaboradores se interesaron
en conocer si los astrocitos participaban
en el fenotipo de las espinas dendriticas
descritas en el SD, por ello trabajaron
con astrocitos obtenidos de tejido fetal
cerebral con desarrollo tipico y con SD. A
través de ensayos bioquimicos encontraron
que estos ultimos tienen alteraciones en
el metabolismo, en la actividad o&xido-
reduccion, en la sintesis de ATP, asi como
en el potencial de membrana mitocondrial,
lo que podria afectar otras moléculas como
por ejemplo la proteina beta-amiloide, la
cual no siempre es dafiina, ya que durante
el desarrollo ayuda a la formacién y la
maduracion de las células nerviosas.

Estos resultados los llevaron a suponer
que los déficits de la funcion metabdlica
podrian estar relacionados con la alteracion
de las espinas dendriticas que se presentan
en el SD; para probar lo anterior hicieron
cocultivos de astrocitos humanos de
desarrollo tipico y con SD, y arriba de éstos
sembraron neuronas de hipocampo, las

dejaron crecer por 21 dias. Observaron
que aquellas neuronas que crecian con
astrocitos normales empezaban a generar
indicadores de espinas dendriticas, mientras
que aquellas neuronas que crecian arriba
de los astrocitos con SD tenian estructuras
semejantes a lo que seria el filipodio, uno
de los estados descritos en los cerebros con
la trisomia 21.

Con estos resultados, el grupo del doctor
Octavio Garcia considerd la posibilidad de
gue en una condicidon normal el astrocito,
ya sea por contacto fisico o por la secrecion
de moléculas, ayudaba al desarrollo y
mantenimiento de la espina dendritica,
pero en el caso del SD las alteraciones
metabdlicas observadas podrian
afectar esos procesos y ser parte de los
mecanismos involucrados en la patologia
de las espinas dendriticas. Para conocer
cudl de todas las moléculas secretadas
estaba involucrada, empezo a estudiar a la
proteina trombospondina 1 (TSP-1) que es
sintetizaday secretada por el astrocito, y que
en el sistema nervioso central tiene un papel
muy importante en la migraciéon neuronal
y sinaptogénesis. Investigo si los astrocitos
de cerebros con SD tienen déficit en la
sintesis y secrecion de TSP-1 y demostré
gue estas células presentaban una drastica
reduccion de los niveles de TSP-1 al igual
qgue en la corteza cerebral del SD.

Posteriormente, para comprobar si la
TSP-1 tenia una actividad sinaptogénica
y espinogénica, el doctor Garcia y sus
colaboradores utilizaron cultivos puros
de neuronas hipocampales a los que
afadieron TSP-1, con lo cual observaron
gue se incrementaba el nimero de espinas

dendriticas. De manera interesante
demostraron que en los cocultivos
de astrocitos con SD con neuronas

hipocampales, la deficiencia de marcadores
sindpticos como sinaptofisina, y PSD95
y dendrina (un marcador de espinas
dendriticas), era revertida por la presencia
de TSP-1, ademas estimulaba la formacion
de espinas maduras y funcionales. Esto
indicaba que la TSP-1 participaba en el
desarrollo y mantenimiento de las espinas,
por lo que al estar disminuida en SD



podria ser la causa de la patologia en las
espinas dendriticas. Estos resultados eran
replicados cuando el modelo se realizaba
con astrocitos obtenidos de ratones knock
out para TSP-1.

Maria Torre, estudiante de doctorado
del doctor Garcia en colaboraciéon con
el doctor Jorge Busiglio, encontré que
estos ratones tienen una disminucién en
el numero de espinas dendriticas y en
marcadores sinapticos como el PCD 95, y
que las espinas de tipo hongo y las espinas
regordetas estan muy afectadas, no asi
las espinas de tipo delgadas que han sido
asociadas con el proceso de aprendizaje.

Mediante pruebas conductuales
observaron que los ratones knock out
de TSP-1 tenian problemas para realizar
la prueba de reconocimiento de objetos
novedosos, y de acuerdo con otro estudio
también tenian problemas de memoria, lo
cual puede ser asociado a las caracteristicas
descritas en el SD. Los resultados
obtenidos por el grupo del doctor Garcia
demuestran que los astrocitos y los niveles
de TSP-1 pueden ser fundamentales en el
desarrollo de la patologia de las espinas
dendriticas en el SD y otros desdrdenes del
neurodesarrollo.

Ademas de estas investigaciones, el
doctor trabaja en conocer los mecanismos
mediante los cuales la estimulacién tem-
prana mejora las habilidades cognitivas
y motoras tanto en nifios con desarrollo
tipico como con SD. La estimulacién tem-
prana, consiste en tener habitaciones lle-
nas de juguetes, objetos con diferentes for-
mas geométricas, colores, y materiales con
diferentes texturas, etc.

El doctor Garcia trabaja con ratones
que estan en un ambiente enriquecido (el
analogo experimental de la estimulacion
temprana). Lo primero que su grupo de
investigacion observo fue que cuando los
animales son sometidos a la estimulaciéon
ambiental se incrementa el numero de
espinas dendriticas, lo que podria estar
asociado de manera significativa a un
aumento de TSP-1. Estudiaron el hipocampo
y notaron que en las regiones CA1, CA2 y
CA3 se incrementa el nimero de espinas
dendriticas pero no asi en el giro dentado,
a pesar de que en esta estructura hay un
mayor incremento de TSP-1; sugiriendo
que la TSP-1 tiene una expresion diferencial
y funcional en el hipocampo.

También observaron que los ratones
knock out de TSP-1 presentan alteraciones
en la morfologia neuronal, particularmente
en los arboles dendriticos y en el nUmero de
espinas; sin embargo, cuando estos ratones
fueron sometidos al ambiente enriquecido
no se modificaron los arboles dendriticos,

pero si el numero de espinas dendriticas,
sugiriendo que la TSP-1 puede tener un pa-
pel en el mantenimiento de las dendritas y
en la modulacidn de las espinas.

Finalmente, el doctor Octavio Garcia
presentd datos preliminares de su trabajo
con personas con SD con la idea de tratar de
proponer a la TSP-1 como un marcador de
disfuncidn intelectual que permita a través
de sus niveles, desde una etapa temprana,
ver cdmo puede ser el tipo de estimulacion
qgue se le puede dar a los nifios con esta
alteracién genética. Sus resultados sugieren
que cuando las personas con SD tienen
mejores puntajes en las evaluaciones
neuropsicoldgicas muestran bajos niveles
de la proteina en sangre; sin embargo, se
desconocen los mecanismos que podrian
estar involucrados en este proceso.
Estudios en desarrollo en colaboracién con
investigadores de Estados Unidos y Espafia,
buscan conocer este mecanismo y sugerir
a esta proteina como un marcador
del grado de disfuncion
intelectual en la poblacién
con SD.R

Imagen:
http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/graphics/slides/download.shtml

Doctor Octavio Garcia
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JONALES DE SALUD
TA ESPECIALIDAD

De izquierda a derecha: Alfredo Cantu, Laura Suchil, José Luis Alomia, Alejandro Mohar, Abelardo Meneses y Alejandra Palafox

Red Nacional
de Registros de Cdancer en México

SALUD

Sonia Olguin

Con el objetivo de contar con informacion
sobre frecuencia, perfil epidemioldgico,
distribucion de nuevos casos y seguimiento
a la supervivencia y mortalidad de cancer,
fue presentada la Red Nacional de Registros
de Cancer en México (RNRC), la cual servira
como base de datos para crear un programa
integral de prevencién y control de cancer,
que contemple la deteccion, la prevencion,
el tratamiento (acceso a medicamentos),
la rehabilitacidn, los cuidados paliativos, la
investigacién y la docencia, apunt6 el doc-
tor Abelardo Meneses, director general del
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

Agregd que el establecimiento de este
registro es el resultado de las gestiones
realizadas durante varias décadas por orga-
nizaciones gubernamentales y no guberna-
mentales, la industria farmacéutica, lideres
en el tema de cancer y médicos. El registro,
dijo, permitira obtener elementos con sus-
tento y fundamento epidemiolégico para
fortalecer el sistema de salud.

Por su parte, la doctora Alejandra Pala-
fox, coordinadora de la RNRC, informé que
esta instancia es la encargada de registrar
los casos de cancer en México de acuerdo
con la metodologia de un registro de base
poblacional y con apego a estandares inter-
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nacionales determinados por la Internatio-
nal Agency for Resarch on Cancer (IARC).
Agregd que actualmente se recaba infor-
macion de ocho ciudades centinela que son
Acapulco, Campeche, Guadalajara, Hermo-
sillo, La Paz, Mérida, Tijuana y Toluca, con
las cuales se logra una cobertura nacional
superior a 10 por ciento (10.87, mas de 14
millones de habitantes).

Sobre la estructura organizacional, la
doctora Palafox informd que la RNRC tiene
23 colaboradores en la coordinacién cen-
tral desde la Ciudad de México, 9 en la base
hospitalaria y 61 mas en la base poblacio-
nal, distribuidos en las distintas localidades
activas. La coordinacién central de la RNRC
es la encargada de marcar las pautas ope-
rativas de los registros de cancer en las ciu-
dades centinela y ha elaborado un manual
de procesos y procedimientos que garantiza
la operacién uniforme de los mismos; ade-
mas, desarrolld el sistema informatico RED
CANCER MX para la recoleccién de casos, el
cual cumple con estandares de validacion y
seguridad nacionales e internacionales.

La RNRC actualmente cuenta con recur-
sos asignados gracias a la aprobacion del
Presupuesto de Egresos de la Federacién
para el ejercicio 2019, pero sera necesaria

una asignacién anual de presupuesto para
gue continue recabando datos, por ello du-
rante la presentacion, se firmo una carta de
intencidn para asegurar que se apoyara al
titular de la Comision Coordinadora de los
Institutos Nacionales de Salud y Hospitales
de Alta Especialidad (CCINSHAE), en la Red
Nacional de Registros de Cancer, desde la
subsecretaria de Prevencién y Promocion
de la Salud dirigida por el doctor Hugo L6-
pez Gatell, y desde la direccién del INCan,
representado por el doctor Abelardo Me-
neses.

La doctora Palafox presentd los prime-
ros datos obtenidos mediante la RNRC, se
han recolectado 12,109 casos en 5 ciuda-
des centinela y el registro hospitalario del
INCan, con esos datos se pudo identificar
gue en las mujeres predomina el cancer de
mama, en los hombres los adenocarcino-
mas en glandula prostatica, y en los nifios
los hematopoyéticos y encefalicos.

Agregd que el sistema informdtico RED
CANCER MX arroja informacién de acuerdo
con el interés especifico de cada especiali-
dad (tipo de tumor, sitios mas frecuentes
y etapa clinica), y permite ver la distribu-
cién de casos por grupo de edad y el tra-
tamiento inicial con un registro con base



hospitalario poblacional que es muy impor-
tante para poder determinar el estado de la
infraestructura.

Posteriormente, el maestro Alfredo Can-
tu director ejecutivo del Patronato del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia hablé de la
importancia de la RNRC que permitird ha-
cer campafas de prevencion mas atinadas
al contar con datos precisos, y agradeciod a
quienes durante afios trabajaron para que
esta Red se concretara y recordd que hay
mucho mds por hacer, “sabemos que se tie-
ne que impulsar no solamente el recurso de
un afio sino de varios”.

El doctor Alejandro Mohar, coordinador
de los Institutos Nacionales de Salud y Hos-
pitales de Alta Especialidad, agradecié al
doctor Abelardo Meneses por ser anfitrién
del registro e informd que probablemente
se incluyan una o dos ciudades mas para
poder tener realmente una red nacional de
acuerdo con los parametros internaciona-
les. Se congratuld porque “después de 22
afios tratando de hacer un registro, final-
mente la OMS y la IARC nos acredita como
un pais que tiene una red de registros de
base hospitalaria con validez internacional a
partir del 2018”.

Informd que el financiamiento para
el registro lo obtuvo en colaboracion con
el doctor Meneses buscando a la industria
farmacéutica y al patronato del INCan, la
primera aporté mas de 3 y medio millones
de pesos para el arranque de este registro y

después de 4 afos el patronato apoyd este
proyecto con 4 millones.

Menciond que el registro que se tie-
ne en el INCan es un modelo de base
hospitalaria que puede ser Util para otros
hospitales, y para validar la informacién de
mas de 150 variables sobre el tratamiento,
diagndstico y los tiempos de atencidn, han
firmado un acuerdo con el doctor Victor
Hugo Borja para compartir la informacion y
compararla con la de la poblacién derecho-
habiente del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

Ademas, informd que gracias a un in-
tenso cabildeo del equipo liderado por el
doctor Meneses y él, ante la Cdmara de Di-
putados y la Cdmara de Senadores, con el
argumento de que hay una ley del registro
nacional de cancer, lograron el apoyo de
35 millones de pesos; ahora el INCan quie-
re vincular su intelecto, capacidad clinica y
epidemioldgica en cancerologia y oncolo-
gia con la Secretaria de Salud, mediante el
acuerdo firmado con la direccion general de
epidemiologia con el objetivo de buscar re-
cursos para mantener el registro vivo.

En sumensaje, el doctor José Luis Alomia
Zegarra director general de epidemiologia
en representacion del doctor Hugo Lépez
Gatell Ramirez, subsecretario de prevencion
y promocioén de la salud de la Secretaria de
Salud, expresd la voluntad institucional y
técnica para incrementar y consensuar con
todas las dreas involucradas en este nuevo

Coordinacion
General

registro nacional debido a que han identi-
ficado al menos tres utilidades de contar
con un sistema de este tipo; la primera es
qgue ademads de conocer el numero de casos
o la estadistica de la incidencia de un tipo
especifico de cancer, serd posible enfocarse
también en los factores de riesgo y antece-
dentes familiares; temas vinculados a la me-
dicina gendmica para poder en su momento
generar programas de intervencién a nivel
poblacional, una prevencidon primaria en
aquellos canceres que permitan hacerlo.

La segunda utilidad es conocer cuales
son los principales problemas en el marco
de esta enfermedad para identificar plena-
mente los recursos necesarios para su aten-
cién y la creacion y materializacion de un
programa nacional de prevencién y control
del cancer con una planeacidn y aplicacidn
de recursos mas eficiente y sobre todo mu-
cho mas equitativa.

En tercer lugar, mencioné que la infor-
macion generada podria estar disponible
para que la academia, las organizaciones
no gubernamentales y la ciudadania orga-
nizada puedan aportar propuestas con sus
analisis. Informd que desde la subsecreta-
ria, uno de los planes estratégicos que ya
inicid es la creacién de un centro nacional
de salud que pretende de manera basica,
fusionar y alinear la actual Direcciéon Gene-
ral de Epidemiologia en sus componentes
de vigilancia en Sistema Epidemioldgico y la
Direccién General de Informacién.
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Esquema de la organizacién de la Red Nacional de Registros de Cancer
compuesta por las ocho ciudades centinela, el registro de base hospitalaria
del INCan y las préximas ciudades a integrarse, que son Monterrey y Ledn.
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Red Biomedica

Escribir:

v Para: ciencia@unam.mx

Asunto:

Cuerpo del texto v Helvética, Arial

David Rico
Seccion de Computo, IIB UNAM

Con la llegada de nuevas plataformas de
comunicacién, como es el caso de las re-
des sociales, pensariamos que el correo
electrénico pudiera ser una tecnologia
que pasaria a la historia como las peli-
culas VHS, cassettes de musica e inclu-
so los compact disc que ultimamente ya
no tienen tanto uso con la aparicién de
las memorias USB; pero no, el correo
electrdnico aun vive y seguird en uso por
algun tiempo mas.

Si nos remontamos a la historia, el
correo electrénico fue concebi-
do como la forma tecnoldgica
en la que opera el correo
convencional, logrando
con ello una mayor efi-
ciencia en cuanto a tiem-
po, comparado con este
ultimo.

De acuerdo con la lite-
ratura, se tiene registro de
que fue en 1971 cuando se
realizo el primer envio de correo
electrénico ocupando dos equipos
de computo interconectados a través de
la red ARPANET®. Pasaron algunos afios
y las organizaciones fueron adoptan-
do gradualmente el correo electrénico
para llevar a cabo la comunicacion inter-
na y externa con el fin de optimizar sus
operaciones; pero al ser una tecnologia
emergente, el rol de administrador tenia
una funcion importante para dar mante-
nimiento a los buzones de correo elec-
trénico, como es el caso del acceso a los
mismos para repararlos. Posteriormente,
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a mediados de los afios 90, aparecio Hot-
mail, y fue cuando se dispard el uso del
correo electrénico personal, a través de la
infraestructura de Microsoft; sin embargo,
en 2004 aparece Gmail un nuevo competi-
dor que poco a poco le ha ganado terreno
al servicio de Microsoft.

Pensando en la estabilidad del correo
electrénico empresarial (refiriéndonos a
dominios que identifican a las organiza-
ciones), las plataformas como Outlook de
Microsoft y Gmail de Google permiten lle-
var esta funcionalidad a la nube para que
las empresas no tengan que disponer de
un servidor en sus instalaciones y de esta

forma disminuir gastos de operacion

como: personal en tecnologias
de informacion que realice
los mantenimientos (éstos
se llevan a cabo en horas
no habiles), el pago de
luz, adquirir nuevo equi-
po para evitar la obsoles-
cencia del servidor, entre
otras cosas.

Actualmente es proba-
ble que muchos de nosotros
pensemos que el personal de
tecnologias de informacién vigile
nuestro buzén debido a la funcionalidad
que tenia el administrador en soluciones
de correo electrénico antiguas; pero esto
ya es cosa del pasado en plataformas de
correo como Outlook y Gmail; hoy en dia
en el correo empresarial sélo es posible ver
en el registro de los correos electrdnicos, el
remitente, el destinatario, y la hora en que
se envio el correo electrénico; todo ello
considerando la privacidad de nosotros los
usuarios, como es el caso del nuevo servi-

cio de correo institucional de Biomédicas.

Estas nuevas opciones de correo elec-
tronico empresarial en la nube ademas
tienen una serie de funciones y bondades
tecnoldgicas que nos ayudan a realizar de
mejor forma nuestro trabajo; por ejemplo
Outlook permite el uso de la suite de Office
en la nube, es decir, podemos editar archi-
vos Word, Excel, Power Point en la nube.
En cambio, Gmail no cuenta con la suite de
Office pero integra herramientas que son
equivalentes para trabajar con nuestros
archivos en la nube y adicionalmente nos
permite crear sitios web para algun curso,
llevar a cabo una videoconferencia con
Google Meet, hacer encuestas con Google
Forms, asi como tener algun canal de You-
Tube para favorecer la formacién de recur-
sos humanos.

El Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas llevara a cabo la migracion de su do-
minio @biomédicas.unam.mx a G Suite
considerando todas las herramientas tec-
noldgicas que ofrece; cabe mencionar que
hay otras dependencias de la UNAM que lo
estan usando y ha sido muy favorable para
minimizar las incidencias de spam, aunado
a una mejora en la disponibilidad del ser-
vicio de correo electrénico. Todo cambio
requiere su curva de aprendizaje y segura-
mente en el proceso surgiran algunos pro-
blemas, ante este escenario la Seccién de
Computo se encontrara lista para atender la
incidencia presentada. it

Fuente:
https://unitel-tc.com/correo-corporativo/

1Red de computadoras del Departamento de
Defensa de los Estados Unidos considerada como
antecedente de las redes de computadoras
actuales.



