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Segunda reunion

En la inauguracion,

£
el doctor Entrique Graue
destaco la necesidad

de aplicar la multidisciplina

a la medicina traslacional
y de vincular la investigacién
con el sector productivo

Benjamin Sredni, Zvi Tal,
Enrique Graue, Imelda Lopez
y David Kershenobich.
Fotografias: Sonia Olguin

“Avanzando las Ciencias Médicas
a tfraves de la Investigacion Multidisciplinaria™

Keninseb Garcia

Por segundo afio consecutivo, el Instituto
de Investigaciones Biomédicas fue sede de
la Reunion “Avanzando las Ciencias Médicas
a través de la Investigacion Multidisciplina-
ria”, que organizan la Universidad Nacional
Autdnoma de México, el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” (INCMNSZ), la Universidad Bar-llan
y el Hospital Shaare Zedek con el objetivo de
afianzar la vinculacion cientifica y académi-
ca entre México e Israel.

En esta edicion, en la que participaron
13 investigadores mexicanos y 10 profe-
sores de varias universidades y centros de
investigacion de Israel, entre ellos el doctor
Aaron Ciechanover, Premio Nobel de Quimi-
ca en 2004, se reflexiond sobre la situacion
actual y los desafios de los sistemas de salud
de ambos paises, se mostraron datos sobre
la movilidad estudiantil en la UNAM vy se
presentaron diversas investigaciones sobre
cancer, padecimientos neuroldgicos, orto-
pedia, enfermedades hepaticas, inteligencia
artificial, lupus y diabetes.

En la inauguracién, el doctor Enrique
Graue, rector de la UNAM, destaco la nece-
sidad de aplicar la multidisciplina a la medi-
cina traslacional y de vincular la investiga-
cién con el sector productivo. Para ello, dijo
que se podria imitar el ejemplo de Israel,
pues en este pais se invierte entre 4y 9 por
ciento de su producto interno bruto (PIB) en
investigacion, casi 40 por ciento de su PIB
global es producido por empresas de inno-

vacion, en sectores como la biomedicina,
y un tercio de los empleos que se generan
provienen de su capacidad de innovacién y
desarrollo.

En cuanto a la investigacion que se reali-
za en México, el rector destacd que la union
entre la Universidad y los Institutos Nacio-
nales de Salud, a través de las unidades
periféricas de investigacion, como las que
tiene el Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas, “es verdaderamente ejemplar y debe
producir pronto muy buenos resultados”.

En su oportunidad, el doctor Benjamin
Sredni, de The Mina and Everard Goodman
Faculty of Life Sciences de Bar-llan Univer-
sity, destacd que en la reunidn interdisci-
plinaria entre México e Israel se abordaron
temas esenciales para la lucha contra las
enfermedades, las cuales deben ser com-
batidas con ayuda de la ciencia y la inves-
tigacion.

Expresd6 que inspirado por sus rai-
ces mexicanas e israelies, desde hace va-
rios afios ha mantenido el suefio de unir
las aportaciones de cientificos de ambos
paises que se enfoquen en la busqueda del
bienestar del hombre, porque “las enfer-
medades de hoy no conocen las fronteras,
y la ciencia tampoco debe tener fronteras;
solo colaborando juntos, unidos, podemos
preservar la vida, que es lo mas valioso para
todos nosotros”.

Por su parte Zvi Tal, embajador de Israel
en México, dijo que este tipo de reunio-

nes permiten reflexionar sobre como “las
universidades pueden apoyar y mejorar la
investigacion médica interdisciplinaria, no
s6lo para el beneficio de la ciencia, sino
también para satisfacer las necesidades
del gobierno y la industria”; al respecto la
doctora Maria Imelda Lépez Villasefior, di-
rectora del Instituto de investigaciones Bio-
médicas, agregd que “reuniones como estas
permiten el acercamiento de nuestras insti-
tuciones, que nos conozcamos mas y que se
fomente la movilidad y la cooperacién entre
ellas”.

Al inicio de la reunidn, los doctores Jo-
nathan Halevy y José Sifuentes Osornio
mostraron un panorama de los sistemas de
salud publica de Israel y México. El profe-
sor Halevy afirmé que la cobertura univer-
sal esta asociada a la justicia social y que
las principales dificultades en salud publi-
ca que enfrenta su pais se deben a que el
presupuesto destinado a ella es muy bajo,
el gobierno ignord el crecimiento y el enve-
jecimiento de la poblaciéon, hay escasez de
mano de obra y la infraestructura esta con-
gestionada, asi como una marcada inequi-
dad entre el centro y la periferia del pais.

Por su parte, José Sifuentes hablé de la
evolucidn histérica que ha tenido el sistema
de salud mexicano y dijo que actualmente
se encuentra descentralizado, segmentado
y desde 2015 su presupuesto ha disminui-
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do; por lo cual la situacion es compleja para
toda la poblacion, pero principalmente para
la poblacion mas vulnerable. En los proéxi-
mos afios se prevén nuevas reformas cons-
titucionales y la creacidn del nuevo Instituto
Nacional de Salud para el Bienestar.

Posteriormente Eran Dolev, de la Uni-
versidad de Tel Aviv, habld de la importan-
cia que han tenido algunos descubrimien-
tos de la medicina militar y de guerra en
el desarrollo de la ciencia de la medicina.
Ademas, la doctora Concepcion Gutiérrez,
de la Universidad Auténoma Metropo-
litana (UAM) Unidad lIztapalapa, explico
que el factor de crecimiento de hepato-
citos (HGF) y su receptor c-Met regulan
el estado redox de la célula, controlando
la actividad y la expresion de los siste-
mas productores de especies reactivas de
oxigeno, lo cual induce la produccién de
enzimas antioxidantes y reparadoras que
promueven la supervivencia de la célula.

En su participacién, Dana Lau Coro-
na, investigadora en Ciencias Médicas del
INCMNSZ, menciond que la fisiologia del
higado que es sexualmente dimdrfica es
regulada por la secrecién de la hormona
del crecimiento, y que esto depende de
factores de transcripcion dispuestos en
una red jerarquica y por estados epigené-
ticos dinamicos que varian de acuerdo al
sexo del individuo.

Mientras que el doctor David Kershe-
nobich, director general del INCMNSZ,
afirmdé que la hepatitis C es un proble-
ma de salud publica importante, pero
es posible transitar de una estrategia de
tratamiento a una estrategia de elimina-
cion del padecimiento, para ello dijo que
es necesario pensar de manera global y
actuar localmente, pues cada pais debe
comprometerse y negociar como hacer-
lo, simplificar el proceso y transformar la
manera de atender esos pacientes; al res-
pecto dijo que en México recientemente
se autorizd otorgar tratamiento gratui-
to contra hepatitis C a toda la poblacién
mexicana.
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d Kershenobich, Imelda Lopez, Benjamin Sredni y Patricia Ostrosky.

Posteriormente el doctor Aaron Cie-
chanover, del Instituto Tecnolégico de Israel
(Technion), indicé que la medicina moderna
ha logrado incrementar significativamente la
esperanza de vida de las personas en todo el
mundo, pero con el incremento del nUmero
de aflos que pueden vivir también aumenta
el riesgo de desarrollar padecimientos como
enfermedades cardiacas, neuroldgicas o
cancer, que se han convertido en las princi-
pales causas de muerte en el mundo y para
atenderlas se requiere una parte importante
de los presupuestos en salud.

Dijo que en la medicina actual se han to-
mado tres caminos en busca de soluciones a
los problemas de salud publica por el incre-
mento en la esperanza de vida. El primero de
ellos se refiere al uso de la ingenieria para el
desarrollo de valvulas artificiales o dispositi-
vos de imagenologia, el segundo consiste en
la ingenieria de tejidos y la medicina regene-
rativa con células madre, y el dltimo en el de-
sarrollo de la medicina de precision a partir
de la secuenciacion del genoma humano.

Afirmd que los problemas que se presen-
tan actualmente en cuanto al uso de la me-
dicina de precisidn para atender dichos pa-
decimientos pueden ser de tipo tecnoldgico
debido a que muchas enfermedades son
multigénicas o a que los tumores malignos
se caracterizan por su inestabilidad y por lo
tanto, los posibles blancos terapéuticos tam-
bién son inestables, y ademas se presentan
dilemas de caracter bioético sobre la dispo-

O
David Kershenobich, Dana Lau Corona, Ma. Concepcion Gutiérrez y Gerardo Gamba

nibilidad de informacion genética o la capa-
cidad de alterarla.

El profesor Jacobo Nerubay, del Sheba
Medical Center Tel Hashomer, explicd que
por muchos afios la discectomia lumbar en-
doscopica percutdnea fue el estandar de oro
para tratar el dolor en la espalda baja, pero
actualmente ya se cuenta con otras posibi-
lidades de tratamiento, como el bioldgico,
la implantacion de células totipotenciales
y nanobots para detener los cambios neu-
rodegenerativos en el disco intervertebral
y generar nuevas células para restaurar la
anatomia de los discos.

En seguida, el profesor Leo Joskowicz, de
la Facultad de Ciencias de la Computacion e
Ingenieria de la Universidad Hebrea de Je-
rusalén, indicod que en el trabajo clinico de
rutina rara vez se utilizan herramientas com-
putacionales para el anélisis y la interpreta-
cién de imagenes de radiologia, pese a que
la cantidad de las imagenes es muy alta vy
cada vez hay menos radidlogos; sin embar-
go, algunas de estas herramientas como la
inteligencia artificial, podrian ayudar a op-
timizar el flujo de trabajo sin sustituir a los
profesionales.

Al final de la primera jornada de la reu-
nién, la doctora Imelda Lépez Villasefior, di-
rectora del Instituto de Investigaciones Bio-
médicas, enumerd algunos de los hechos
mas relevantes en la historia de la UNAM
y destacd que actualmente cuenta con una
matricula de mas de 350 mil alumnos de
bachillerato, licenciatura y posgrado, ade-
mas de tener presencia en los 32 estados
de la Republica Mexicana y en 9 paises del
mundo, para fomentar la colaboracion in-
ternacional entre distintas entidades y de-
pendencias de la UNAM con universidades
extranjeras.

En cuanto a la movilidad internacional
estudiantil, la doctora Loépez Villasefior
indicé que la UNAM tiene mas de 1,100
acuerdos firmados con universidades del
extranjero, gracias a lo cual cerca de 4 mil
alumnos de esta casa de estudios viajaron
el afio pasado a instituciones extranjeras,
principalmente de Europa, y llegaron mas




de 6 mil estudiantes procedentes de otras
partes del mundo, sobre todo de Latinoa-
mérica.

Agregd que como resultado de la cola-
boracién académica entre la UNAM e Israel
en los ultimos afios se han realizado mas de
340 publicaciones cientificas por académi-
cos de ambos paises; ademads, esta casa de
estudios ha firmado acuerdos de colabora-
cion con el Instituto Weizmann de Ciencias,
las universidades Ben Gurion, de Tel Aviy,
Bar-llan y Hebrea de Jerusalén, asi como
con el Centro Académico Sha’Arei Mishpat
y el Centro Interdisciplinario Herzliya.

En el segundo dia de la reunion, el
profesor Aaron Sulkes, del Centro Médico
Rabin, hablé del adenocarcinoma ductal
pancreatico y enfatizé en la importancia de
la radiacion y la quimioterapia antes de la
operacion para mejorar la sobrevida de los
pacientes; posteriormente el doctor Carlos
Chan Nufez, coordinador de la Clinica He-
patopancreatobiliar del INCMNSZ, indico
que la incidencia de cdncer pancreatico va
en aumento y que, ademas de los biomar-
cadores que se han desarrollado, en unos
afios la biopsia liquida y la medicina de pre-
cision seran fundamentales para mejorar
las estrategias de deteccidn y seguimiento
de los pacientes.

El profesor Ginsberg Doron, de la Uni-
versidad Bar-llan, mostrd que los RNA lar-
gos no codificantes pueden modular la pro-
liferacion celular y el desarrollo de diversos
tipos de cancer, como el glioblastoma, en el
que se ha encontrado que al silenciar estas
moléculas se puede mejorar la sobrevida de
los pacientes, ya que esto hace a las células
sensibles al tratamiento. Después el doctor
Luis Enrigue Gomez Quiroz, del Departa-
mento de Ciencias de la Salud, de la UAM
Iztapalapa, explicd que en el carcinoma he-
patocelular la sobrecarga de lipidos, como
el colesterol, estd asociada a un peor pro-
nostico y su grupo ha encontrado que una
dieta alta en colesterol puede promover la
progresion del tumor en menor tiempo.

La doctora Hava Gil Henn, de la Universi-
dad Bar-llan, mostré algunos de los trabajos
que ha realizado sobre los invadopodios, los
cuales son protuberancias de la membrana
plasmatica ricas en actina que se asocian
con la degradacion de la matriz extracelular
en el proceso de invasion de cancer y me-
tastasis.

Por su parte, la doctora Leticia Rocha
Zavaleta, del departamento de Biologia
Molecular y Biotecnologia del IIB, explicd
gue un alto porcentaje de los pacientes con
cancer cervicouterino desarrollan anemia
como uno de los efectos colaterales de la
quimioterapia y para tratarla reciben tra-
tamiento con la hormona eritropoyetina, a

Luis Enrique Gdmez, Ginsberg Doron, Carlos Chany Aa

pesar de que hay evidencias de que los tu-
mores expresan el receptor de ésta hormo-
na. En su laboratorio han encontrado que la
eritropoyetina induce la proliferacién de las
células de cancer cervical y la resistencia al
tratamiento mediada por la via de STAT-3,
pero también han observado que dicha re-
sistencia puede ser inhibida por la molécula
WP1066.

Posteriormente la doctora Mdnica Rive-
ra Franco, del Departamento de Hematolo-
gia y Oncologia del INCMNSZ, presentd los
resultados de un estudio realizado para es-
tablecer una asociacidén entre la presencia
de trampas extracelulares de neutrdfilos
(NETs) con los estadios clinicos de cancer
de mama, en el que encontraron que los
niveles de NETs incrementan en proporcion
a la etapa de la enfermedad, ya que los ni-
veles mas altos se encontraron en la enfer-
medad metastasica.

En su participacién, la doctora Sandra
Romero Coérdoba, investigadora en cien-
cias médicas del INCMNSZ, habld de sus
trabajos para caracterizar los infiltrados de
células inmunes presentes en el cancer de
mama triple negativo y su relacion sistémi-
ca a nivel de inflamacion, los cuales mues-
tran la heterogeneidad de los tumores tri-
ple negativos e indican que debido a que no
todos son inmunogénicos no todos podrian
ser tratados con inmunoterapia.

En la ultima sesién, la doctora Patricia
Ostrosky Shejet, investigadora del Departa-
mento de Medicina Gendmica y Toxicologia
Ambiental del 11B, sefialé que hay eviden-
cias que indican que la exposicién en dife-
rentes etapas de la vida a agentes obeso-
génicos como el arsénico que se encuentra
en el agua de consumo humano en varias
regiones del mundo favorece la ganancia
de peso, y agregd que la interaccion entre
la susceptibilidad genética de las personas
y la exposicion a este elemento pueden
desencadenar el desarrollo de diabetes,
debido a que el arsénico afecta el trafico
del transportador de glucosa mediante la
inhibicidn del sistema de calpainas.

El profesor Abraham Samson, de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Bar-
Ilan, explicd que su grupo de investigacion
esta interesado en probar la eficacia de un
nuevo tratamiento contra el Alzheimer a
base de inhibidores de la arginasa, como L-
arginina y L- norvalina, los cuales mejoran la
memoria y el aprendizaje en un modelo ani-
mal de la enfermedad y mostré los ensayos
clinicos que se van a llevar a cabo en México
para probar la efectividad del tratamiento
en humanos.

En seguida, el profesor Benjamin Sred-
ni, de la Universidad de Bar-llan, habld de
la utilidad del inmunomodulador AS101 en
desordenes neurodegenerativos como el Al-
zheimer, Parkinson e infartos cerebrovascu-
lares, porque puede inhibir integrinas, inter-
leucinas y caspasas, ademas de que bloquea
la muerte neuronal y mejora la sobrevida de
dichas células.

Mientras que el doctor Sergio Ivan Val-
dés Ferrer, Departamento de Neurologia y
Psiquiatria del INCMNSZ, indicé que el lupus
eritematoso sistémico interfiere con el fun-
cionamiento del sistema nervioso, debido a
que en este padecimiento ocurren procesos
de mielitis e inflamacién en la médula 6sea
y se han encontrado anticuerpos antifosfoli-
pidos que cruzan la barrera hematoencefa-
lica de alguna manera e inducen disfuncion
celular.

Por ultimo, el doctor Rudolf Buijs, del de-
partamento de Biologia Celular y Fisiologia
del 1B, sostuvo que el cerebro desempefia
un papel muy importante en el desarrollo de
la diabetes tipo 2, pues la alteracion de los
ritmos circadianos que son regulados por el
reloj bioldgico del cerebro esta relacionada
con la obesidad y el desarrollo de sindrome
metabdlico.

Al final del evento, el doctor David Ker-
shenobich, agradecié la participacion de
los investigadores israelies y mexicanos
e indicd que en las préximas reuniones
sera necesario incluir a mas investigadores
basicos y clinicos para fomentar mas
colaboraciones.
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UNIDADES PERIFERICAS

Factores asociados
con la respuesta al fratamiento

en pacientes con neurocisticercosis severa

Agnes Fleury.

Unidad Periférica del IIB en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez (INNNMVS)

Hace un afio y medio difundimos por este
medio la primera capsula sobre las activida-
des de la Unidad Periférica del 1IB en el Insti-
tuto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez (INNNMVS). Me doy
cuenta, leyéndola de nuevo, que nuestros
avances en el tema de neurocisticercosis
tratado en ese entonces son sustanciales y
me parece adecuado resumir aqui los ade-
lantos que obtuvimos.

Hace un afio me enfoqué en relatarles
los resultados en relacion al papel de los
factores inmunoinflamatorios en la hete-
rogeneidad de la respuesta al tratamiento
de los pacientes con cisticercos localizados
afuera del parénquima cerebral (espacio
subaracnoideo de las cisternas de la base
y sistema ventricular)®. El punto principal
habia sido que, mediante un estudio trans-
versal, habiamos encontrado la significativa
implicacion de diferentes factores proinfla-
matorios en la respuesta al tratamiento. Les
decia también que estaba en curso un estu-
dio longitudinal apoyado por el CONACYT.
Los primeros resultados de este trabajo han
sido publicados yaZ.

En el estudio incluimos 31 pacientes que
seguimos al menos 6 meses. Evaluamos sus
caracteristicas antes y 6 meses después del
tratamiento con albendazol. La respues-
ta al tratamiento fue definida mediante la
determinacion del volumen parasitario me-
diante imagen por resonancia magnética en
secuencia 3D. Esta evaluacion fue realizada
por el doctor Roger Carrillo Mezo, neuro-
rradidlogo experto en neurocisticercosis del

INNNMVS y por mi misma; discutimos los
casos en los cuales habia discrepancia para
lograr un consenso. Preciso este detalle ya
gue es un punto realmente importante para
la validez de nuestros resultados. En efecto
estas secuencias 3D mejoran significativa-
mente la visualizacidon de los parasitos en
estas localizaciones®, y es la primera vez
que esta herramienta ha sido utilizada en
la evaluacién de la respuesta al tratamien-
to. Solamente 8 pacientes (25.8 por ciento)
respondieron completamente al tratamien-
to, 16 (51.6 por ciento) tuvieron una res-
puesta entre 50 y 99 por ciento y 7 (22.6
por ciento) tuvieron una respuesta <50 por
ciento. Diferentes factores se asociaron a la
respuesta al tratamiento. Primero la edad
de los pacientes: los pacientes mas jove-
nes respondieron significativamente me-
jor al tratamiento. Este resultado es muy
interesante. En efecto, habiamos mostra-
do anteriormente que los pacientes mas
jévenes tenian una respuesta inflamatoria
mas fuerte contra los parasitos, y probable-
mente factores inmuno-inflamatorios estdn
relacionados con nuestro resultado actual.
Pero también es posible que los pacientes
mas jévenes tengan una infeccién mas re-
ciente pudiendo implicar que los parasitos
mas “jovenes” sean mds susceptibles al tra-
tamiento. Datos experimentales de los far-
macologos del INNNMVS son compatibles
con esta interpretacion.

Asi mismo, el nUmero y volumen de los
parasitos presentes antes del tratamiento
influyen también significativamente en la

respuesta al tratamiento: mas parasitos,
mas volumen, menos respuesta. Un resul-
tado similar para los parasitos parenqui-
matosos habia sido previamente mostrado
por colegas latinoamericanos. Estos resul-
tados confirman que el diagndstico precoz,
cuando los parasitos son todavia chicos, es
necesario para mejorar el prondstico de los
pacientes. Actualmente existen esfuerzos
para desarrollar pruebas de diagndstico
en el punto de atencién al paciente (Point
of care tests, POCT) que podrian permitir
avanzar en esta direccién.

También y de mucha relevancia fue en-
contrar que la concentracion plasmatica de
sulféxido de albendazol (metabolito activo
del albendazol, ABZ) esta significativamen-
te asociada con la respuesta al tratamiento:
mas ABZS en plasma, mayor respuesta. Este
dato es interesante por al menos 2 razones.
Primera, porque justifica la utilizaciéon de
altas dosis de ABZ. En el INNNMVS utiliza-
mos dosis de 30 mgs/kg/dia (en lugar de la
dosis de 15 mgs/kg/dia generalmente pre-
conizada) ya que se ha mostrado que esta
dosis es mas eficiente e igualmente segura
que dosis mas bajas en los pacientes con
parasitos extraparenquimatosos.

Asi mismo sabemos que la absorcion
del ABZ es generalmente baja, y la doctora
Helgi Jung y su grupo de farmacélogos del
INNNMVS han mostrado que administrar
el ABZ junto con alimentos ricos en grasa
aumenta significativamente su absorcion.
Es realmente primordial que todos los mé-
dicos sean conscientes de esta situacién
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y tomen las medidas necesarias al momento de la prescripcion
del ABZ.

En resumen, el conjunto de estos datos muestra que tanto fac-
tores del hospedero (edad, estado inmunoinflamatorio, absorcion
del ABZ) como factores propios a la parasitosis (nimero y volumen
de los parasitos) influyen en la respuesta al tratamiento. Nos falta
aun analizar los datos inmunoinflamatorios del estudio longitudi-
nal para tener un panorama mas preciso.

En este contexto, acabamos de publicar un trabajo realizado
con Taenia crassiceps, un parasito cercano a Taenia solium, y que
ha sido utilizado clasicamente como modelo experimental para el
estudio de la cisticercosis®. Siguiendo nuestra hipotesis que la in-
flamacion permite una mejor respuesta al tratamiento, evaluamos
in vitro e in vivo el efecto de los corticosteroides sobre la eficacia
del ABZ. De manera interesante, no encontramos ningun efecto in
vitro, mientras que in vivo los corticosteroides disminuyeron signifi-
cativamente el efecto del ABZ.

Este dato es realmente muy interesante. En efecto, el riesgo
principal de estas formas extraparenquimatosas severas es el au-
mento de la inflamacidn, lo que se puede traducir en complicacio-
nes muy severas, en particular por vasculitis y su consecuencia, el
infarto cerebral. Por eso, de manera muy justificada, altas dosis de
corticosteroides son generalmente asociadas al tratamiento con
ABZ. Nuestros datos con T. crassiceps sugieren que en ciertos pa-
cientes esta asociacidn podria participar en la no-respuesta al tra-
tamiento. Asi, estamos en una situacion complicada en la cual la
inflamacion en la neurocisticercosis es una espada de doble filo:
debe ser combatida para evitar complicaciones, pero su disminu-
cién puede ser asociada con la no respuesta.

Discutimos esta situacién en un articulo publicado al final del
afio pasado®. Sabemos que hasta en las formas extraparenquimato-
sas existe una gran heterogeneidad en la intensidad de la respuesta
neuroinflamatoria generada. Si tomamos como parametro la celu-
laridad del liquido cefalorraquideo, 24 por ciento no presentan in-
flamacion de gravedad (<15 células/mm?), 67 por ciento presentan
una inflamacion notable (15-200 células/mm?3) y 9 por ciento de

El grupo de investigacion dirigido por la doctora Agnes Fleury
Fotografia: A. Fleury

ellos presentan una inflamacién muy severa (>200 células/mm?3).
Este parametro podria ser utilizado para modular el esquema tera-
péutico. Desgraciadamente la puncién lumbar es un acto invasivo,
contraindicado en caso de hipertensién intracraneana (frecuente-
mente presente en estos pacientes) y no realizada facilmente en
varios paises endémicos. Asi nuestros esfuerzos se enfocaran en
buscar marcadores inflamatorios periféricos que permitan evaluar
la intensidad de la reaccidn inflamatoria central.

Esperamos que los resultados de nuestro estudio longitudinal
nos permitan proponer alguna estrategia. it
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El estudio de la proteina SPAK
tiene una gran relevancia fisiologica
para poder entender mecanismos

de control de la presion arterial

y del indice de masa corporal

iperte

Sonia Olguin y Maria Chavez

México ocupa el primer lugar a nivel mun-
dial en obesidad infantil y el segundo en
obesidad en adultos, también es un pais de
hipertensos, ya que segun la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricion (ENSANUT), 22
millones de mexicanos tienen hipertension
arterial; ambas son enfermedades que es-
tan relacionadas entre si y se asocian con
el desarrollo de otras enfermedades car-
diovasculares, neurodegenerativas, algunos
tipos de cancer, asi como desdrdenes respi-
ratorios, reproductivos, y emocionales. Por
ello la doctora Maria Chdavez desarrolla una
linea de investigacidon en la que estudia en
modelos animales y en humanos, el rol de
la proteina SPAK en el desarrollo de la obe-
sidad y en el de la hipertension arterial; ya
que mediante un mecanismo renal, la elimi-
nacion de la actividad de la proteina SPAK
previene la reabsorcién renal de sal que
impacta directamente en la presion arterial
y también previene la obesidad a través de
una via neuronal al estimular centros hipo-
talamicos que activan la termogénesis, pro-
vocando que se acumule menos grasa.

En el seminario Institucional titulado “La
cinasa SPAK en la hipertension y la obesi-
dad: de los modelos animales a la medicina
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gendmica”, la doctora Chavez explicd que
en general la hipertension (HTA) se produce
por la afectacién directa de la reabsorcion
renal de sal por la nefrona, y las evidencias
se observan al estudiar enfermedades mo-
nogenéticas causales de HTA que impactan
directamente en la funcién renal y que en la
obesidad la condicién de hiperinsulinemia
puede producir hipertensién arterial al au-
mentar la reabsorcion renal de sal al modifi-
car la actividad de algunos transportadores
renales tales como el transportador renal
sodio y cloro, el NCC.

Mencioné que en el afio 2000 se iden-
tificd que la causa de los pacientes que
presentan hipertension arterial asociada a
hiperkalemia y a la acidosis metabdlica es
mutaciones en las proteinas cinasas WNK y
a partir de este hallazgo se ha estudiado una
via de regulacién que comienza por las ci-
nasas WNK’s principalmente WNK1, WNK3
y WNK4 que afecta la actividad de distintos
transportadores renales como N(K)CC1,
N(K)CC2, y NCC que regulan la concentra-
cion intracelular de cloruro y el transporte
transepitelial de iones, consecuentemen-
te impactan en los valores de la presion
arterial.

SEMINARIO
INSTITUCIONAL

|
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En el Iaboratqt _,gllpra Chavez tra-
baja con los ratones transgénicos SPAK-KI
a los cuales se les eliminé el sitio de fosfo-
rilacion por las WNK lo que conlleva a que
estos ratones expresen una proteina SPAK
inactiva, asi previene la fosforilacion de los
transportadores N(K)CC y NCC que son los
gque mueven los iones hacia el interior de la
célula, y defosforila de manera contraria a
los KCC favoreciendo el flujo hacia el exte-
rior.

Estos ratones fueron generados en Es-
cocia por el grupo del doctor Dario Alesi,
quien demostré que los ratones que expre-
san a una proteina SPAK inactiva tienen una
presién arterial significativamente mas baja
comparada con los ratones silvestres. Este
efecto se asocio con los efectos renales que
produce la inactivacién de la proteina SPAK,
ya que disminuye la fosforilacion del trans-
portador N(K)CC y NCC y por ende esta me-
nos activo y se reabsorbe menor cantidad
de sal lo que explica la baja de la presidn
arterial. Estos ratones ademas son resis-
tentes al desarrollo de hipertension arterial
incluso ante algunos estimulos hipertenso-
res como la administracién de angiotensina
o la aldosterona; este efecto se asocidé con




la reabsorcidn renal de sal mediada por el
NCC.

La doctora Chavez investigo si estos ra-
tones también eran resistentes al desarrollo
de hipertension asociada a obesidad, por lo
gque comparé la ganancia de peso entre un
grupo de ratones silvestres y un grupo de
ratones SPAK-KI sin obtener alguna diferen-
cia significativa; posteriormente administré
una dieta alta en grasa a ambos grupos y
observé que los ratones silvestres tuvieron
un aumento de peso lineal, mientras que
los ratones SPAK-KI acumularon menos gra-
sa, por lo que parecen tener un mecanismo
que los hace resistentes al desarrollo de
obesidad inducido por una dieta alta en gra-
sa sin afectar su ingesta caldrica.

Para conocer el mecanismo por el cual la
inactivacion de SPAK en los ratones SPAK-KI
produce resistencia al desarrollo de obesi-
dad en estos ratones, estudiaron su gasto
energético y termogénesis. En condiciones
basales no se encontrd diferencia, pero
cuando los dos grupos fueron sometidos a
una dieta alta en grasa, los ratones silves-
tres bajaron su consumo energético, mien-
tras que los ratones SPAK-KI tienen aumen-
tada la termogénesis, razén por la cual no
acumulaban tanta grasa como los ratones
silvestres.

Este aumento en la termogénesis se ob-
servoé en todos los tejidos involucrados en la
termogénesis como el tejido adiposo pardo
y el tejido adiposo blanco. En condiciones
controles los ratones SPAK-KI tienen una
gran diferenciacion y una alta proliferacion
del tejido adiposo pardo que es el mas ter-
mogénico, la estructura de los adipocitos es
diferente y tienen aumentada la proteina
UCP1 asociada con la termogénesis. Tam-
bién se detectaron efectos hepaticos de una
dieta alta en grasa; los ratones silvestres ge-
neran esteatosis hepatica y los SPAK-KI no.

La investigadora explicé que la comuni-
cacion GABAérgica entre neuronas RIP del
nucleo arcuato (ARC) llamadas asi porque
expresan al promotor de insulina de rata,
modulan la termogénesis sin modificar la
ingesta de alimento, de manera contraria
a como ocurre en los ratones SPAK-KI. Esto
se observé en un modelo de ratones a los
que se les elimind la secrecién de GABA en
las neuronas RIP, cuando son alimentados
con una dieta alta en grasa tienen un gran
aumento en el peso corporal, sugiriendo
gue estas neuronas estan involucradas en el
aumento de peso de manera contraria a los
ratones SPAK-KI, ademds se observé que es-
tos ratones tienen disminuido el gasto ener-
gético es decir, este es un modelo en espejo
al de los ratones SPAK-KI lo que indica que
interrumpir la comunicacién GABAérgica en

las neuronas RIP produce efectos sobre el
peso corporal pero no asociadas con la in-
gesta de alimentos.

La ponente explicd que en el ndcleo ARC
existen neuronas con receptores a leptina,
glucosa y otras sefiales metabdlicas que
por una via GABAérgica van a comunicarse
con el nucleo paraventricular, con el nucleo
del tracto solitario, con el nucleo del raphé
y esto va a regular la termogénesis. Sefa-
16 que las sefiales termogénicas dependen
también de la actividad de otros tejidos,
por ejemplo la leptina es una hormona que
se produce en el tejido adiposo y cuya pro-
duccién es directamente proporcional a la
cantidad de ese tejido, mientras mas tejido
adiposo mas leptina llega al nucleo arcua-
to; sin embargo en condiciones de obesidad
existe una leptinorresistencia porque la via
GABAérgica est3 alterada.

El efecto del GABA, dijo puede ser exci-
tador o inhibidor de acuerdo a la concen-
tracién del cloruro intracelular, el cual es
controlado por los cotransportadores de la
familia N(K)CC 1 y KCC 2 NKCC1 existe en
altas cantidades antes del nacimiento, y
una vez que las neuronas ya son maduras,
el transportador NKCC1 desaparece y ahora
aparece el KCC2. Todos ellos regulados por
las cinasas WNK y SPAK.

Por lo anterior, el grupo de la doctora
Chavez propone la hipdtesis de que en los
ratones SPAK-KI la concentracion de cloruro
en ciertas neuronas puede estar afectada,
ya que se tiene inhibido al cotransportador
NKCC1 y activado al KCC2 lo que implica
un efecto mas hiperpolarizante del GABA
en estas neuronas. Asi, una de las sinap-
sis afectadas por la inactivacion de SPAK-KI
puede ser la inducida por la leptina en las
neuronas RIP y que se comunica con el nu-
cleo paraventricular.

Para probar su hipdtesis, la doctora
Chavez cuenta con ratones RIP-Cre (que ex-
presan a la CRE recombinasa en las neuro-
nas RIP), y también ratones que tienen sitios
lox dentro del gen que codifica al transpor-
tador vesicular de GABA, VGAT. Asi, la cru-
za entre estos ratones va a generar ratones
en los que la recombinasa CRE reconocera
los sitios lox en el gen de VGAT y eso va a
producir la eliminacién de la expresion del
gen VGAT sélo en las neuronas CRE. De tal
manera que se produciran ratones que no
puedan secretar GABA en las neuronas RIP-
CRE y con ello se interrumpe la sinapsis GA-
BAérgica entre las neuronas RIP del arcuato
con las del PVN. Esto sera reproducido en
los ratones SPAK-KI para comprobarlo; ade-
mas, la doctora Chdvez modulara de mane-
ra especifica gracias a la expresion de la en-
zima CRE la sinapsis entre neuronas RIP del

arcuato con las del PVN al utilizar técnicas
de quimio y opto genética.

La importancia de la proteina SPAK en el
control de la presion arterial y del peso corpo-
ral también se analizd en un grupo de pacien-
tes gracias a la colaboracion con los grupos
de investigacidn de la doctora Alicia Chagoya
para corroborar la relevancia de los datos ob-
tenidos en el modelo murino en humanos. En
estos estudios se analizd la secuencia del gen
de SPAK y se buscaron variantes genéticas o
polimorfismos asociados con valores de pre-
sion arterial y del indice de masa corporal en
2853 sujetos mexicanos, al analizar todo el
gen de SPAK encontraron que estd dividido en
cinco bloques en desequilibrio del ligamien-
to y cada uno se asocié con un polimorfismo
etiqueta para identificar cada uno de estos
bloques. De estos 5 bloques solamente el
tercero (definido por el SNP rs6749447) esta
asociado con el desarrollo de hipertensién ar-
terial tanto en hombres como en mujeres. Al
estudiar si ese polimorfismo estaba asociado
con valores altos de indice de masa corporal,
observaron que no hay una diferencia signifi-
cativa al estudiar a todos los individuos, pero
cuando la muestra se divide por género, las
mujeres presentan una gran incidencia de
mayores indices de masa corporal. También
reportaron que este polimorfismo aumenta
en las mujeres el indice de masa corporal
y el desarrollo de hipertension arterial por
mecanismos independientes, lo que coinci-
de con lo encontrado en los ratones. Destacd
que 42 por ciento de la poblacién mexicana
tiene este polimorfismo lo que nos hace mas
susceptibles al desarrollo de estas dos en-
fermedades. Estos datos se corroboraron en
una muestra poblacional de replicacién que
constd de 500 individuos mostrando que el
polimorfismo predispone a tener un indice
de masa corporal mayor en las mujeres y sin
efecto en los hombres, pero en ambos géne-
ros predispone al desarrollo de hipertension
arterial.

La investigadora trabaja actualmente en
el andlisis de la expresidn de SPAK en tejido
adiposo humano y continuard estudiando
los mecanismos por los que SPAK regula el
peso corporal y la presién arterial en el mo-
delo animal.

Finalmente, considerd que el estudio de
la proteina SPAK tiene una gran relevancia
fisiologica para poder entender mecanis-
mos de control de la presién arterial y del
indice de masa corporal y va a permitir ha-
cer una intervencién ya sea en los habitos
0 una intervencién farmacolégica en una
parte especifica de la via de la proteina SPAK
ya que hasta ahora el farmaco que inhibe
a la proteina SPAK tiene efectos negativos
importantes. i
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El metabolismo

y el sistema circadiano

Sonia Olguin y Lucia Mendoza

La doctora Lucia Mendoza Viveros, investiga-
dora posdoctoral del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas, en el seminario institucio-
nal “Regulacion del metabolismo energético
por relojes centrales y periféricos”, mostro la
relacion reciproca existente entre el reloj cir-
cadiano y el metabolismo, en la cual ambos
pueden afectarse, y como se da la reprogra-
macion de los relojes central y periférico me-
diante una restriccién alimenticia.

La investigadora explicé que la obesidad,
gue aumenta el riesgo de diabetes, sindrome
metabdlico, cancer y enfermedades cardio-
vasculares, no sélo es ocasionada por ciertos
habitos alimenticios y estilos de vida (seden-
tarismo), existen otros factores que contribu-
yen a su desarrollo como la perturbacién de
los ritmos circadianos, causada por el llama-
do jet lag social o por los trabajos nocturnos
en los que se rompe completamente la sin-
cronia de la actividad con los ritmos exterio-
res del dia y la noche.

La doctora Mendoza definid los ritmos
circadianos como mecanismos enddgenos e
intrinsecos a los organismos que les permi-
ten adaptarse a las condiciones exteriores
por la rotacién del planeta, los cuales tienen
un impacto en la fisiologia del organismo,
no solamente en la conducta (cuando esta
despierto o dormido, cuando come y cuando
ayuna) sino también en los érganos periféri-
COS que a su vez tienen mecanismos ritmicos
en su funcidn para adaptarse a las condicio-
nes cambiantes.

Explicé que en los mamiferos, el sistema
circadiano tiene una estructura jerarquica, el
reloj central ubicado en el nucleo supraquias-
matico recibe informacién como la luminica
(que permite saber la hora del dia) y la envia
a otros nucleos cerebrales (en particular al
hipotdlamo) que regulan la homeostasis del
organismo al transmitir esta informacion de
manera humoral o por sefiales nerviosas,
para sincronizar la funcion de todos los teji-
dos periféricos. El sincronizador mas potente
de los ritmos circadianos, dijo, es la presen-
cia de la luz; sin embargo, hay otro tipo de
estimulos sincronizadores para los drganos
periféricos, como el alimento.

La doctora Mendoza menciond que el re-
loj circadiano modula el metabolismo, pero
también las perturbaciones de éste pueden
afectar al reloj. Como ejemplo de ello, pre-
sentd estudios en animales realizados por
otros grupos que muestran como se repro-
grama el transcriptoma del higado (desorga-

nizacion en la expresidn de genes a lo largo
de 24 horas) con una alimentacion alta en
grasa que produce obesidad.

Agregd que la obesidad inducida por la
dieta también puede modificar componen-
tes del sistema circadiano como la conducta
alimenticia. Menciond que diversos estudios
en animales han mostrado como disminuye
la robustez de la ritmicidad de la conducta
alimenticia de los animales al consumir una
dieta alta en grasas, ya que empiezan a con-
sumir alimento no sélo en la noche como es
habitual, sino también en el dia.

La sincronizacion del metabolismo
energético por el alimento, cambios
transcripcionales centrales y periféricos
La ponente explicé que el tejido adiposo par-
do o BAT produce calor utilizando energia
(termogénesis), proceso importante para
regular la temperatura para la homeostasis
del organismo, y su actividad es regulada por
el reloj circadiano, principalmente por el nu-
cleo ventromedial del hipotadlamo (VMH). Lo
anterior fue comprobado en un estudio en
el que se hizo una delecién condicional del
gen del reloj Bmal 1 en el VMH a un grupo de
animales, y se observé que su peso corporal
fue menor comparado con el de los animales

gue no fueron intervenidos.

También se han realizado estudios, dijo,
en los que una cronoterapia ayuda a reducir
la obesidad producida por una dieta alta en
grasa, tan sélo con restringir el acceso al ali-
mento a los animales, de modo que lo consu-
man soélo en su fase activa, que es la noche;
asi se logra normalizar el gasto energético
gue se altera con la dieta. De esta manera, se
observa que el alimento puede sincronizar la
termogénesis.

Con estos antecedentes la doctora Men-
doza se planted investigar cdmo los relojes
central y periférico pueden reprogramarse
con una restriccion alimenticia. Estudid a
tres grupos de ratones, al primero le sumi-
nistré una dieta estandar ad libitum, al se-
gundo una dieta alta en grasas ad libitum y
al tercero una dieta alta en grasas pero con
restriccion (alimentarse solamente durante
la noche). El resultado fue que los animales
con la dieta normal son los de menor peso,
mientras que los que comieron la dieta alta
en grasas ganan mucho mds peso, pero este
efecto se disminuye de manera significativa
en los animales a los que se les restringid el
acceso al alimento; es decir, la restriccion

alimenticia en los animales con dieta alta
en grasa provocd una disminucidn de peso y
restablecid la ritmicidad con la que se expre-
san los genes reloj y los genes relacionados
con la termogénesis en el BAT.

Ademas, la medicién relativa del gasto
energético por la termogénesis a través de
medir la temperatura, indicd que en los ani-
males que se alimentaron con la dieta alta en
grasas en comparacion con la dieta estandar
hay una disminucién de la termogénesis, la
cual se recupera en los animales a los que se
les restringio el alimento.

En cuanto al transcriptoma del BAT, ex-
plicé que en condiciones estandar hay una
proporcién importante de genes que se ex-
presan de manera ritmica, y esta ritmicidad
disminuye considerablemente cuando se les
alimenta con dieta alta en grasas ad libitum.

En el transcriptoma circadiano en el VMH
se observa un patréon muy diferente a lo que
sucede en el tejido adiposo pardo, ya que
con la dieta disminuye la ritmicidad con que
se expresa una gran proporcién de genes, sin
importar la restriccion del alimento. Clara-
mente, dijo, hay una diferencia significativa
de como se reprograma el transcriptoma.

Papel del reloj molecular de los astrocitos
en el metabolismo energético
Otra linea de investigacion desarrollada por
la doctora Lucia Mendoza es la relacionada
con el papel de los astrocitos en el metabolis-
mo energético. Los astrocitos, células abun-
dantes en el cerebro, ademas de dar soporte
estructural y energético a las neuronas, tie-
nen funciones mas relevantes y activas como
ser una interfaz entre las neuronas y los va-
sos sanguineos, y por ello pueden funcionar
como sensores energéticos, detectando mo-
léculas circulantes que proporcionan infor-
macion al cerebro del estado del organismo.
Ademas son capaces de modular los niveles
de neurotransmisores que liberan las neuro-
nas y liberan moléculas que funcionan como
transmisores (gliotransmision), también ex-
presan robustamente el reloj molecular.
Existen trabajos que sefialan que los as-
trocitos no solamente expresan receptores
a insulina o leptina sino que esta expresion
es importante para que el organismo genere
las respuestas centrales y sistémicas a este
tipo de sefales. Los receptores de leptina en
los astrocitos, en particular en los que estan
presentes en el nucleo arcuato, modulan la
estructura y las conexiones que hacen las



neuronas, y también la conducta alimenticia.

Se han observado cambios en los astroci-
tos de animales con una dieta alta en grasas,
es decir se acumulan en el hipotdlamo (as-
trogliosis). Esta respuesta podria relacionar-
se con la activacion de vias inflamatorias, de
manera que los astrocitos tienen que ver con
el aumento de peso.

Para investigar el papel del reloj circadia-
no molecular en los astrocitos en el control
del gasto energético, la doctora Mendoza y
sus colaboradores eliminaron condicional-
mente el gen del reloj Bmal 1 en los astro-
citos, en ratones con dos condiciones ali-
menticias: la dieta estandar y la alimentacidn
alta en grasas. Se les dio seguimiento por 16
semanas y se registrd el peso y el alimento,
la respuesta a la glucosa y a la insulina, la
temperatura rectal y obtuvieron los érganos
para analizarlos. Se observé una tendencia
marcada de los animales wild type o control
con la dieta alta en grasa de consumir mas
calorias que los animales con delecidén, por
ello concluyeron que la delecién de Bmal 1
en los astrocitos confiere una resistencia a la
obesidad inducida por la dieta alta en grasas
posiblemente por una disminucién en el con-
sumo de alimentos y con un aumento en la
temperatura corporal durante la fase diurna,
asi como un fenotipo complejo de homeos-
tasis de glucosa en la dieta alta en grasa, que
mejora la respuesta a la glucosa perono a la
insulina.

Papel del reloj molecular de los astrocitos
en la regulacion del sueio
El suefio es un producto del sistema circa-
diano y es esencial para el correcto funcio-
namiento del organismo, no solamente para
las cuestiones metabdlicas, sino también
para aspectos cognitivos y emocionales; por
ello, la doctora Mendoza se ha interesado en
conocer de qué manera estan interactuando
el proceso homeostdtico de control de suefio

con el circadiano, y qué papel juegan los as-
trocitos en ello.

Se ha considerado que la acumulacion
de adenosina es una causa o un efecto del
proceso homeostatico del suefio debido a
gue ésta aumenta con la privacion de suefio
y disminuye una vez que se le permite dor-
mir a los animales. Los astrocitos sintetizan
y liberan adenosina como un gliotransmisor,
y las neuronas tienen receptores presinapti-
cos a esta molécula, de esta manera los as-
trocitos modulan la actividad eléctrica de las
neuronas.

La doctora Mendoza comparé un modelo
de ratones que no tienen el reloj molecular
en los astrocitos con los ratones wild type;
realizd una caracterizacion electrofisioldgica
del suefio en cuatro diferentes condiciones:
en un ciclo normal de luz y obscuridad, en un
ciclo con obscuridad constante para no tener
los efectos sincronizadores de la luz y hacien-
do privaciones de suefio de seis horas de
duracion, durante el dia o durante la noche,
y se analizd cdmo se recuperan los animales
después de eso.

También hizo una bateria de diferentes
pruebas conductuales de aspectos que pue-
den estar afectados por la privacién suefio

para evaluar ansiedad, locomocion memoria\
a largo plazo, y pruebas de conducta repetiti- %

va en una especie de modelo de la depresion
en los animales que se conoce como deses-
peranza aprendida.

Los resultados indican que la eliminacién
de Bmall en los astrocitos esta afectando
de manera sutil pero significativa en la re-
cuperacion del suefio, es decir el proceso
homeostatico y lo que se ve es que tanto el
suefio R.E.M. como el suefio de ondas lentas
esta incrementandose después de la priva-
cion de suefio.

Sobre los resultados de las pruebas de
conducta, informd que los animales knock
out, incluso en condiciones basales tanto en

Lucia Mendoza
Fotografia: Sonia Olguin

el dia como en la noche, tienen un estado
emocional relativamente mas positivo que
los de la cepa de referencia (tienen menos
desesperanza aprendida o estdn menos de-
primidos) y después de una sesion de priva-
cién de suefio estos resultados se hacen aun
mas notorios.

Con ello se concluye que la eliminacién
del reloj molecular en los astrocitos estd mo-
dulando la recuperacion posterior a la priva-
cién de suefo y también se asocia con feno-
tipos de reduccion en algunas pruebas que
tienen que ver con el estrés y la depresion,
en respuesta a la privacién de suefio.




RNA de fransferencia: i
El demiurgo en el origen de los sistemas biologicos

Marco V. José
Departamento de Inmunologia

Savio Torres de Farias
Fotografia: Marco V. José
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El doctor Savio Torres de Farias fue
Profesor Invitado por el Grupo de Biologia
Tedrica e impartié la conferencia en
nuestro Instituto el 25 de septiembre cuyo
titulo es el de este ensayo. El doctor Savio
trabaja en el Laboratorio de Genética
Evolutiva Paulo Leminsk, Departamento
de Biologia Molecular, Universidade
Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brazil.

El doctor Savio explicé que el demiurgo
en la filosofia griega, es la entidad que, sin
sernecesariamente creadora, esimpulsora
del universo. En la mitologia de Platdn,
el demiurgo no tiene el poder de crear,
pero si de actuar como el organizador
de la materia desde el principio del
tiempo. Demiurgo significa, literalmente,
«maestro, supremo artesano, hacedor».

El papel central del RNA de
transferencia (tRNA) en las primeras
etapas de los inicios de la vida en este
planeta fue fundamental. Sin duda
alguna, la molécula de tRNA fue central
en el origen de la traduccion de las
proteinast. El tRNA tiene la increible
habilidad de decodificar el lenguaje de
los acidos nucleicos al lenguaje estereo-
quimico de las proteinas. Esta pequefia
molécula, tipicamente de 76 nucledtidos,
es la mas importante en el origen de la
vida, que fue el puente entre los mundos
de RNA y el de proteinas. La traduccion
es la transicion evolutiva de un mundo
basado en acidos nucleicos a un mundo
basado en proteinas como la de las células
modernas. El Centro de Transferencia
Peptidica (Peptidyl Transferase Center
(PTC)) ubicado en la subunidad grande
(LSU) del ribosoma moderno, es una de las
mas antiguas ribozimas que conocemos
y cataliza la sintesis peptidica. ¢Como
surgiéd el PTC? Un trabajo del doctor
Savio, en colaboracion con el Grupo de
Biologia Tedrica, nos condujo a concluir
que la concatenacion de proto-tRNAs
con anticodones para ciertos amino

acidos pudo haber originado el PTC2. jLa
naturaleza es creativa con los elementos
gue tiene a su disposicion! La misma
molécula de tRNA posee 2 cddigos: el
llamado operacional que se encuentra
en el brazo aceptor de la moléculay el de
anti-codones que se encuentra opuesto
al tallo aceptor, y decodifica los codones
del RNA mensajero (mRNA). El moderno
coédigo operacional del tRNA guarda
vestigios de su antiguo origen y esta
grabado de manera intricada en el tallo
aceptor del tRNA y de sus interacciones
especificas con las aminoacil-tRNA
sintetasas (aaRSs), mientras que el cédigo
de anticodones se reduce a interacciones
coddn-anticododn.

El cdédigo genético estandar (CGE)
es casi universal. ¢{Pero cdmo se origind
el CGE? Se considera que el primer
amino acido en incorporarse al codigo
fue el mas simple de ellos: la glicina.
En un trabajo en colaboracién, nos
preguntamos si la sintetasa ancestral de
la glicina podria reconocer el dominio
ancestral de anticodones del tRNA de la
glicina (tRNAGly). Nos dimos a la tarea
de estudiar la evolucién estructural
de la subunidad alfa de la GIyRS y su
interaccion con su proto-tRNAGly. A
pesar de la abundante transferencia
horizontal de genes de las aaRSs, fue
sorprendente poder detectar la parte de
la GlyRs que se une con alta afinidad y
de manera especifica al tRNAGly
ancestral®. Lo anterior nos permitié
proponer un modelo para el origen del
CGE endonde el codigo operacional y el de
anticodones no evolucionaron de manera
independiente. Otro tema que abordo el
doctor Sdavio fue sobre cudles pudieron
haber sido las primeras proteinas. Esto
ultimo corresponde a la pregunta de
cual pudo haber sido el proteoma antes
del Ultimo Ancestro Universal (LUCA por
sus siglas en inglés). Reconstruyendo



secuencias ancestrales de tRNA pudimos
probar que estas moléculas originaron
los primeros genes®. El proteoma
antes de LUCA estaba formado por
moléculas del metabolismo basal, esto
es, compuestos de 3 carbonos de la ruta
de la glicdlisis, que operaban como un
centro de distribucion de sustratos para
el desarrollo de rutas metabdlicas de
nucledtidos, lipidos y aminoacidos. Con
estos resultados propusimos que hubo
un “core” inicial de donde evolucionaron
otras rutas metabolicas®.

Asi que en lugar de DNA-céntricos,
Ribosoma-céntricos, propusimos
la hipdtesis tRNA-céntrica. EI tRNA
estd en el centro del origen de Ia
traduccién, participando en el primer
sistema bioldgico codificador; a partir
del tRNA surgid el primer sistema
de almacenamiento de informacion;
participé6 en la encodificacion vy
decodificacion de esta informacion;
originaron al mRNA y los primeros genes

>6 Enlafigura se esquematiza la hipotesis
del tRNA como el demiurgo de varios
sistemas y componentes bioldgicos.

Un resultado no esperado fue
encontrar en el proteoma ancestral a una
molécula viral: la RNA dependiente de la
RNA polimerasa (RNA-dependent RNA
Polymerase (RdRp)?*. Estas moléculas son
enzimas muy antiguas y son esenciales
para todos los virus con genomas de
RNA. Pudimos reconstruir el origen vy
evolucidon de esta polimerasa desde los
estadios del origen de la vida’. iEl origen
de las RdRp pudo ser detectado a partir
de sus tRNA ancestrales! La parte mas
antigua de esta proteina es el sitio de
union a cofactores y tiene la capacidad de
ligar moléculas simples como magnesio,
calcio, y ribo-nucledtidos. Nuestros
resultados indicaron que la RdRp se
origind de concatameros de proto-tRNAs
y funcionaron como los primeros genes
cuando surgia un sistema primitivo de
traduccion, donde el RNA era la molécula

informacional. El domino inicial de esta
polimerasa fue el building block para la
formacion de los “dedos”, el “pulgar” y
la “palma”. Pudimos delinear los estadios
evolutivos de la evolucién viral a partir
de un ancestro que se ubica en la raiz de
este arbol filogenético. iNuestro RdRp
obtenido a partir de uniones del tRNA
coincide con el obtenido a partir de las
secuencias reales de esta moléculal
Estos resultados sugieren un origen muy
temprano de los virus de RNA.

Y si los tRNA originaron el PTC,
épudieron  haber originado  otras
moléculas del ribosoma? Tal parece ser el
caso ya que tenemos evidencias de que
también formaron el 16S ribosomal®.

Estos resultados nos llevaron a
proponer la existencia del Primer
Ancestro  Universal (First Universal

Common Ancestor (FUCA)). FUCA fue
como la abuelita de la pelicula Coco, esto
es, la abuelita de LUCA®. i
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A 38 anos

del inicio de la epidemia de VIH

Keninseb Garcia
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En 38 afos desde que los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades
de Estados Unidos (CDC, por sus siglas en
inglés) reportaron oficialmente los primeros
casos de sida en el mundo, se descubrid
qgue el agente causal de este padecimiento
es el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y comenzaron a desarrollarse los
farmacos antirretrovirales y el tratamiento
antirretroviral de combinacién (TAR), lo
cual ha contribuido a que el padecimiento
se esté transformando en una enfermedad
cronica manejable, aunque continda la
busqueda de una vacuna profilactica contra
el virus.

En su participacion en la conferencia
titulada “38 afios de la epidemia de VIH-
sida”, que organizd la Facultad de Ciencias,
el doctor Antonio Lazcano Araujo, profesor
de dicha entidad universitaria y miembro
de El Colegio Nacional, explicd que los
virus tienen algunas propiedades que
también presentan los seres vivos, como la
capacidad de replicar su material genético

y de evolucionar muy rapidamente para
adaptarse a las presiones de seleccion del
ambiente.

Dijo que cuando se secuencio el genoma
humano se identifico la presencia de
retrovirus enddgenos, que son una herencia
de las infecciones virales que tuvieron los
ancestros primates. Estos retrovirus no
son patdgenos y debido a que infectan
las células germinales de los animales su
informacidn genética se ha incorporado en
el genoma del huésped, como el gen de
la proteina sincitina, que es fundamental
para la formacién de la placenta en los
mamiferos.

Indicé que la infeccién por VIH ocurrid
cuando un retrovirus logré traspasar las
fronteras de una especie animal a otra,
y que esta pudo haber ocurrido por el
contacto de los humanos con patdgenos de
otras especies propiciado por la cercania
entre ellos desde el punto de vista ecolégico
e incluso por practicas que forman parte
de ritos de iniciacién en algunas partes del
mundo. Por ello afirmé que no se debe hacer
juicios morales sobre las infecciones virales,
sino “darnos cuenta que claramente pueden
tener un valor adaptativo, dependiendo de
las condicionesy las presiones de seleccién”.

El doctor Samuel Ponce de Ledn,
coordinador del Programa Universitario de
Investigacion en Salud (PUIS), afirmd que
a lo largo de los ultimos 38 afios, desde
gue se tuvo conocimiento de los primeros
casos de infeccién por VIH, el panorama del
padecimiento se ha modificado de manera
importante, y se ha pasado de “desconocer
al agente causal a conocerlo bien y con el
mayor detalle con el que se conocen muy
pocos virus”.

En este tiempo también se ha disefiado
un tratamiento contra la enfermedad, que
al inicio consistia en la administracion de
cerca de 20 comprimidos del farmaco AZT
que producia anemia en pocos meses, en el
afio 2000 el tratamiento incluia 8 pastillas
al dia, en 2015 una pastilla diaria y para el
afno 2030 se tiene previsto que sea solo una
inyeccidn o pastilla cada tres meses.

El coordinador del PUIS sefialé que a
principios de 2010 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) establecié una serie de
objetivos de tratamiento, denominados 90-
90-90, para controlar la epidemia a nivel
mundial. Esta estrategia busca que para
el afio 2020 los paises se comprometan a
identificar 90 por ciento de los pacientes



Micrografia electrénica de barrido de un linfocito infectado por VIH
crédito: NIAID NIAID Flickr's photostream

infectados con VIH, de los cuales 90 por
ciento tendran que estar recibiendo
tratamientoy de ellos 90 por ciento deberan
estar en supresion viral.

En relacion con esta iniciativa de la
OMS, en nuestro pais se calcula que sélo 64
por ciento de los infectados sabe que tiene
el padecimiento, de los cuales poco mas de
60 por ciento tiene acceso al tratamiento,
y solo 88.4 por ciento de ellos han estado
en supresion viral, lo cual indica que no
necesariamente se mantienen en esa
condicion, detallé el doctor Ponce de Ledn.

Sobre las tareas pendientes para
controlar la epidemia de VIH el doctor
Samuel Ponce dijo que es necesario
mejorar las estrategias de comunicacion
en promocion de la salud dirigidas a la
poblacién; ademas sefialé que debido a
la efectividad de los tratamientos con los
que se cuenta se podrian cortar a cero las
tasas de trasmisién materna, pero para
ello es necesario realizar estudios que
permitan conocer la cantidad de mujeres
embarazadas que estan infectadas con
VIH y poder ofrecerles el tratamiento, y
que se debe desarrollar la capacidad de
realizar pruebas diagndsticas para todos los
derechohabientes en el sistema de salud.

Por su parte, la doctora Patricia Uribe,
quien fue directora del Centro Nacional

para la Prevencién y Control del VIH y el
sida (CENSIDA), afirmé que la respuesta
al VIH cambid el rostro de la salud publica
porque impulsé la mejora de los sistemas
de informacion en salud a nivel mundial;
en Meéxico, por ejemplo, se desarrolld el
Registro Nacional de Casos de Sida (RNC)
y el Sistema de Administracidn, Logistica
y Vigilancia de Antirretrovirales (SALVAR),
los cuales han sido una fuente valiosa
de informacién de todos los pacientes
de la Secretaria de Salud y han tenido
implicaciones importantes en el desarrollo
de programas de prevencion.

La ponente explicd que la epidemia ha
pasado por diversas etapas, en las cuales
se ha incrementado la sobrevida de tan
solo dos afios a décadas, se ha transitado
de una inmunodeficiencia severa que
presentaban los pacientes que no recibian
tratamiento antirretroviral a un control de
lainmunodeficiencia, y ya no se le considera
una enfermedad mortal y hospitalaria
sino como un padecimiento ambulatorio,
controlado que cuenta con una cura.

Por otra parte, el doctor Santiago Avila
Rios, investigador del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas (INER), afirmd que el tratamiento
antirretroviral ha sido muy efectivo para
disminuir el ndmero de nuevos casos,

acompanado de intervenciones en grupos
especificos, como la profilaxis pre y pos
exposicidn, pues afio con afo se observa
una disminucidn de casos de infeccién por
VIH a nivel mundial.

Sin embargo dijo que a nivel global aun
se estda muy lejos de alcanzar las metas
planteadas para conseguir el control
epidemiolégico de la enfermedad para el
ano 2020, por ello es necesario realizar
intervenciones disruptivas, como una
vacuna profilactica, que pudiera modificar
dicha tendencia.

Explic6 que disefiar una vacuna
profilactica contra el VIH ha sido uno de
los retos mas grandes para la medicina
actual debido a que el virus puede variar
y adaptarse gradualmente a la presion
selectiva que ejercen los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) del hospedero,
y también tiene la capacidad de adaptarse
de manera especifica a las caracteristicas
inmunogenéticas de cada poblacidn.

Debido a ello se han propuesto diversas
estrategias para la seleccion de epitopos
utiles en el disefio de vacunas basadas en
respuestas celulares; una de ellas consiste
en el desarrollo de vacunas polivalentes
de mosaico en las cuales se incorpora una
amplia variedad de secuencias de proteinas
virales; otra se basa en identificar péptidos
del VIH altamente conservados que se
reconocen en practicamente todas las
poblaciones, y también hay otra estrategia
a partir de epitopos previamente asociados
con el control viral.

Afnadié que hasta el momento, los
ensayos clinicos de vacunas no han sido
exitosos, pero han aportado informacion
importante sobre posibles correlatos de
proteccién y han servido de base para
diseflar nuevos ensayos clinicos, como el
estudio RV144, que se llevod a cabo de 2003
a 2010 en Tailandia y mostré que tanto la
eficacia de la vacuna, como la magnitud,
calidad y durabilidad de la respuesta
inmune disminuyen con el tiempo.

Con la esperanza de tener mayor éxito
que en el pasado para encontrar una
vacuna profilactica universal contra el VIH,
en los afios recientes se han retomado
los ensayos clinicos en vacunas, como el
estudio multicéntrico de fase 3 llamado
Mosaico o HPX3002/HVTN 706, en el que
participan algunas instituciones mexicanas,
entre otras de varios paises de América y
Europa. i
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Carding,
la nueva estafa

David Rico
Seccion de Computo, 1B UNAM

Normalmente cuando disponemos de una tarjeta bancaria, le
prestamos atencion al cédigo que viene al reverso la misma;
y es que hace algunos afios atras era el dato que tenia mayor
relevancia en el plastico.

Hoy en dia la generalizacidon del mundo digital ha provocado
que el comercio electrdnico sea cada vez mas comun en nuestro
pais; tan es asi que la plataforma de Mercado Libre no es el inico
portal que nos permite hacer compras en linea, actualmente
ya es posible adquirir productos a través de Amazon, Linio e
inclusive Walmart por mencionar algunos ejemplos; pero,
adicionalmente a los anteriores también existen otros sitios
en los que potencialmente hacemos uso de nuestro plastico
para hacer pagos, como son los impuestos y servicios, entre
otras cosas, y es entonces donde potencialmente podemos
ser victimas de ciberdelincuentes que se dedican a obtener
informacién relevante de nuestra tarjeta bancaria.

De acuerdo a la Condusef, nuestro pais esta atravesando por
un periodo donde un fendmeno asociado a la seguridad de
nuestras tarjetas esta retomando fuerza, se trata del carding, el
cual se califica como una estafa en la que el delincuente obtiene
el numero de tarjeta bancaria y mediante alguna aplicacion
obtiene la vigencia y el nimero de seguridad que viene situado
al reverso. Lo anterior es independiente del tipo de tarjetay es
por ello que al realizar una compra fisica o virtual, el nimero de
tarjeta aparece en el ticket con signos de asteriscos y solo los
ultimos digitos se muestran.

Anteriormente el carding no estaba identificado como tal,
pero las personas que realizaban este tipo de actividades se
les solia llamar bineros, éstos son clasificados en las siguientes
categorias: los principiantes que son los que descargan bases
de datos de tarjetas generadas aleatoriamente en sitios web
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dedicados a este fin y cabe mencionar que no todas las tarjetas
son generadas con éxito; la segunda clase de bineros son
los que compran entre ellos mismos, mediante grupos en
redes sociales negocian los nimeros de tarjetas, las usan vy al
ser tan diversificado el uso de la tarjeta dificulta su rastreo; y
los bineros mas sofisticados las compran a personal bancario,
cajeros, o call centers de ventas telefonicas.

La Condusef en su sitio tiene algunas recomendaciones para
prevenir alguna incidencia de este tipo como las que se
mencionan a continuacion:

e Estar al tanto de nuestra tarjeta a fin de evitar que
comprometa el cédigo que viene al reverso.

e  Utilizar dnicamente equipos de cémputo confiables que no
sean publicos, asi como también verificar que la direccion
de la pagina inicie con “https” acompafiado de un candado
cerrado.

e \Verificar que los movimientos correspondan con los que
hemos realizado en el periodo, y en caso de existir alguna
anomalia, reportarla al banco a la brevedad posible.

e  Activar las alertas de nuestro banco para que el monitoreo
de nuestra cuenta sea mas efectivo.

e Realizar los pagos generalmente con la tarjeta de crédito,
para evitar que nuestro dinero se comprometa.

e Activar desde la app de nuestro banco si es que lo permite,
una tarjeta virtual asociada a nuestra tarjeta de crédito,
que nos permita generar un codigo de seguridad para cada
una nuestras transacciones virtuales.

Sin embargo, si hemos sido victimas de algin movimiento
no reconocido es recomendable que hagamos el tramite
correspondiente en el Ministerio Publico, incluso si el Banco
falla a nuestro favor y nos devuelve el dinero.

Finalmente hay que resaltar que a pesar de que somos un pais
en el que se estima que solo 8 por ciento de la poblacidn realiza
operaciones a través de plataformas de comercio electrénico,
es importante conocer los posibles riesgos inherentes a este
tipo de transacciones y lo que esta sucediendo hoy en dia con
los datos de nuestras tarjetas. &

Para mayor informacion consultar el sitio de Condusef
disponible a través del enlace https://www.gob.mx/condusef.



