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Entrega de reconocimientos al personal del IIBO

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, I1BO
Integrantes de la comunidad de Biomédicas que cumplieron quinquenios de labores en la Universidad durante el
2022 fueron reconocidos por las autoridades del Instituto de Investigaciones Biomédicas (IIBO), encabezadas por
su directora la doctora Imelda Lopez Villasenor; asi mismo, se entregaron las medallas al Mérito Universitario al
personal académico que cumpli6 25 y 35 afios de labores durante 2019, 2020, 2021 y 2022.

En la ceremonia, la doctora Lépez Villasefior felicitd a las personas reconocidas por sus afos de labor en la Universidad,
y agradecid el trabajo conjunto y comprometido de toda la comunidad del IIBO, en los laboratorios, oficinas, salones
de clase; en las labores administrativas y de mantenimiento; en la biblioteca y en todos los espacios de esta institucion.

Asi mismo, les expreso sus felicitaciones con motivo de las fiestas de fin de afio y sus mejores deseos para el 2023.
También agradecid a la Asociacidn Auténoma del Personal Académico de la Universidad Nacional Auténoma de México
(AAPAUNAM) por el apoyo que brinda afio con afio para la entrega de los reconocimientos al personal académico del
[I1BO.

La doctora Lépez Villasefior indicd que en esta ocasion se hizo entrega de las medallas al Mérito Universitario
correspondientes a los aflos anteriores que no pudieron ser entregadas antes debido a las restricciones sanitarias im-
puestas por la pandemia del virus SARS-CoV-2, y que gracias a los programas de vacunacién ha sido posible retomar las
actividades presenciales con todas las precauciones y medidas sanitarias.

Los integrantes del personal académico que recibieron la medalla al Mérito Universitario por 25 afios de labor fueron: Gonzalo Asariel Acero
Galindo, Maria Cecilia Aguilar Zacarias, Juan Roman Bobadilla Rodriguez, José Rafael Cervantes Roldan, Luz Maria Chiu Veldzquez, Georgina
Diaz Herrera, Jacquelina Fernandez Vargas, Karlen Gazarian, Gohar Gevorgyan, Leonor Huerta Herndndez, Robyn Elizabeth Hudson, Karen
Manucharyan, Nancy Yorley Mora Pérez, Pavel Petrosyan, Leticia Rocha Zavaleta y Erika Segura Salinas.

Mientras que Carlos Castellanos Barba, Patricia de la Torre, Clara Inés Espitia Pinzén, Maria Cristina Regina Fernandez Mejia, Tzipe Silvia
Govezensky Zack, Edmundo de Ibis Lamoyi Velazquez, Enrique Ortega Soto, Edda Sciutto Conde y Norma Hilda Vazquez Diaz fueron recono-
cidos con la medalla al Mérito Universitario por 35 afos.
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En seguida se hizo entrega de recono-
cimientos por 10 afos de labor en la
UNAM a Benito Cruz Pérez, Gerardo
Benjamin Hernandez Guzman, Luis
Fernando Juarez Belmont, Luis Fer-
nando Juarez Pérez, Celia Lopez Diaz,
Karla Concepcién Lépez Pacheco, Je-
sus Nieves Garcia, Maria Alexandra
Rodriguez Sastre y Mariana Rueda
Reyes.

TR T

Por 15 afios de servicio en la UNAM
fueron reconocidos Juana Alvarez Her-
nandez, Ramon Aguirre Dionisio, Juan
Miguel Escobar Mufioz, Elvira Garcia
Rodriguez, Alejandra Abigail Gonzdlez
Valdez, Patricia Gutiérrez Rosas, Erén-
dira Ibarra Moya, Marcela Lizano Sobe-
rén, Mario Enrique Lorenzo Bravo, Ma-
ybeline Martinez Pineda, Maria Cristina
Parada Colin, Blanca Herlinda Rincon
Negrete, Adriana Ruiz Montes, Maria-
na Santana Alcantara, Mariana Santana
Alvarez, Nancy Santana Alvarez y Luis
Gabriel Velazquez Contreras.

Ignacio Martinez Martinez y Aureliano
Vergara Flores recibieron reconoci-
mientos por 20 afios de antigliedad en
la UNAM.

Por 25 afios de labores académicas y
administrativas fueron reconocidos
Gonzalo Asariel Acero Galindo, Maria
Cecilia Aguilar Zacarias, José Rafael
Cervantes Roldan, Mario Escamilla
Rubio, Wendy Escobar Muioz, Jac-
quelina Fernandez Vargas, Verdnica
Monroy Martinez y Verdnica Noverdn
Barreto
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También fueron reconocidos Maria
Elena Arcos Almazan, Lucia Benita Bri-
to Ocampo, Gabriela Gonzalez Cerdn,
Juana Gonzdlez Ramirez, Salomodn
Martinez Martinez, José Alejandro
Marmolejo Valencia, Juan Miranda
Rios, Ismael Ortega Lona, Pedro Ulises
Guadalupe Ostoa Saloma, Rosalba Pé-
rez Villalva, Carlos Rosales Ledezma y
Luis Serrano Garcia, quienes este afo
cumplieron 30 afos de labor.

RECONOCIMIENTOS
POR ANTIGUEDAD

Asimismo, se entregd reconocimiento
por 35 afios de trabajo a Laura Garcia
Rivera, Tzipe Silvia Govezensky Zack y
Maria Mercedes Perusquia Nava.

RECONOCIMIEN
BOR ANTIGUED

Se reconocié a Lourdes Monserrat
Sordo Cedefiio por 40 afios

Por 45 afos recibié reconocimiento
Ana Brigida Clorinda Arias Alvarez.
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Finalmente, se reconocio la trayectoria
de 50 afios de labores académicas del doctor
Carlos Manuel Contreras Pérez, del Labora-
torio de Neurofarmacologia en la unidad fo-
ranea del 1IBO en Xalapa, Veracruz; el técnico
académico Angel Oliva Mejia, secretario de
Asuntos Académicos de la AAPAUNAM, vy la
doctora Julieta Rubio Lightbourn, del depar-
tamento de Medicina Gendmica y Toxicolo-
gia Ambiental y profesora de la Licenciatura
en Investigacion Biomédica Basica (LIBB),
quienes, a decir de la doctora Lopez Villase-
fior, reflejan los distintos perfiles y la diversi-
dad de las actividades que puede haber en la
Universidad.

Carlos Manuel Contreras Pérez
Es médico cirujano y Doctor en Ciencias por
la UNAM. Antes de incorporarse a Biomédi-
cas, fue Médico Investigador en la Unidad de
Investigaciones Cerebrales del Instituto Na-
cional de Neurologia y Neurocirugia, e inves-
tigador asociado en el Hospital St Barnabas
en Nueva York, en el Laboratorio de Prima-
tes y en el Departamento de Psicologia en la
Universidad de Wisconsin en Estados Unidos.

El doctor Contreras es Investigador titu-
lar C, de Tiempo Completo del Instituto de In-
vestigaciones Biomédicas de la UNAM y tiene
las calificaciones mas altas en productividad
cientifica y académica que otorga la UNAM y
el Sistema Nacional de Investigadores, en el
cual recientemente fue designado Investiga-
dor Nacional Emérito.

La linea de investigacion del doctor Con-
treras es la neurofarmacologia de los tras-
tornos afectivos, area en donde ha logrado
mas de 200 publicaciones, que han sido un
referente en esta area del conocimiento, lo
que se refleja en las mas de 1300 citas a sus
trabajos.

Durante varios afnos, fue Secretario Aca-
démico de Biomédicas y desde hace casi 30
afios forma parte de la Unidad Foranea de
Biomédicas en Xalapa, Veracruz, que se en-
cuentra ubicada en el Instituto de Neuroeto-
logia de la Universidad Veracruzana.

En este nicho, la colaboracién del doctor
Contreras con la Universidad Veracruzana ha
sido muy fructifera, ya que ademads del tra-
bajo académico que ha desarrollado ahi, fue
Director General de Investigaciones y asesor
de la Rectoria. Recientemente la Universidad
Veracruzana le entregd un reconocimiento
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por ser uno de los fundadores del Instituto
de Neuroetologia.

El doctor Contreras se ha dedicado de
manera importante a la docencia, ha impar-
tido cursos tanto en la Facultad de Psicologia
de la UNAM, como en la Facultad de Quimi-
ca Farmacéutica Biolodgica de la Universidad
Veracruzana. Ha dirigido mas de 130 tesis de
licenciatura, maestria y doctorado, y la ma-
yoria de estos trabajos han recibido mencién
honorifica.

El trabajo institucional del doctor Con-
treras ha sido incansable y se ha visto refle-
jado en su pertenencia a diversas comisiones
dictaminadoras de la UNAM y de la Universi-
dad Veracruzana, y a la cartera de arbitros y
Comités de Expertos del CONACyT. Es tam-
bién drbitro de diversas revistas cientificas
nacionales y extranjeras.

Angel Oliva Mejia

Es Bidlogo por la Facultad de Ciencias de la
UNAM. Inici6 su labor académica en 1972
como ayudante de profesor en la Facultad de
Medicina, donde organizé el primer bioterio
de la UNAM, en el Departamento de Biolo-
gia Experimental y colaboré también con la
Facultad de Psicologia en la produccién de
animales de laboratorio.

Se incorporé como técnico académico
en el [IBO para organizar el bioterio y la pro-
duccidn de animales de laboratorio siendo
director el doctor Jaime Martuscelli. Poste-
riormente se incorporo al grupo de investiga-
cién del doctor Librado Ortiz, en el que traba-
j6 en el campo de la amibiasis experimental.

De 1988 a 1990, formé parte del Con-
sejo Interno del 1IBO como representante de
técnicos académicos y desde entonces ha
tenido un perfil académico-administrativo
en nuestra Universidad. Ejemplo de ello es
su participacion en el Congreso Universitario
en 1990 como representante de los técnicos
académicos del Consejo Técnico de la Inves-
tigacion Cientifica (CTIC) y fue también inte-
grante del Colegio del Personal Académico
del Instituto de 1991 a 1992.

En 1999 integré la Mesa Directiva del
Area 091 de la Asociacién Auténoma del Per-
sonal Académico de la UNAM, y fue Coordi-
nador de las Comisiones Mixtas de la AAPAU-
NAM. Es de resaltar que participé durante 6
afios (2004-2010) en los trabajos del Claustro
Académico para la Reforma del Estatuto del
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Personal Académico y formo parte del Con-
sejo Universitario de 2012-2016, cuando por
primera vez los Técnicos Académicos logran
su representacién en ese cuerpo colegiado.
Es miembro fundador del Colegio de Técni-
cos Académicos por la equidad en la UNAM
y actualmente es Secretario de Asuntos Aca-
démicos del Comité Ejecutivo de la AAPAU-
NAM.

Julieta Rubio Lightbourn

Inicid su labor docente en la UNAM en 1967
como profesora adjunta en la Facultad de
Quimica. Posteriormente realizo sus estudios
de doctorado en el Instituto Tecnoldgico de
Tokio, Japdn, obteniendo el grado de doctora
en Quimica Farmacéutica en 1973. A partir
de ahi se incorporé como investigadora al
Instituto de Investigaciones Biomédicas.

En el campo de la investigacidn, la doc-
tora Rubio ha desarrollado diversos proyec-
tos de investigacidn relacionados con la sa-
lud, entre ellos la caracterizacion del parasito
Trypanosoma cruzi, que es el agente causan-
te de la enfermedad de Chagas; ha realiza-
do estudios de la infeccién por Helicobacter
pylori y su asociacién con la carcinogénesis
gastrica, ha analizado la actividad antipara-
sitaria de compuestos aislados de plantas, y
ha estudiado los efectos de la exposicion a
carcinégenos ambientales.

En el campo de la docencia, la doctora
Rubio ha tenido una labor sobresaliente. En
1974 iniciaron los cursos de la LIBB, bajo la
administracion escolar de la Unidad Acadé-
mica de los Ciclos Profesional y de Posgrado
del Colegio de Ciencias y Humanidades; des-
de el inicio de esta licenciatura, la doctora
Rubio se incorporé a la plantilla de profeso-
res de ese programa, impartiendo los cursos
de Quimica y Quimica Organica. Actualmen-
te, imparte el curso de Quimica Biorganica.
Cabe destacar que la doctora Rubio ha sido
profesora de practicamente todas las gene-
raciones de los alumnos de esa licenciatura,
que estd por cumplir 50 aflos de funciona-
miento.

La doctora Julieta Rubio no solo ha
sido un referente académico, sino también
un pilar humano para las generaciones de
biomédicos que han encontrado en ella
siempre un apoyo generoso y una sdlida
presencia de acompafamiento docente en
nuestro Instituto. i
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SEMINARIO INSTITUCIONAL

Nuevas alternativas de fratamiento
para enfermedades infecciosas

Durante el seminario “Programa de investigacion: Nuevas Alternativas para el Tratamiento de Enfermedades
Infecciosas (NUATEI)”, los doctores Julio César Carrero Sanchez, Clara Espitia Pinzon, Bertha Espinoza Gutiérrez,
Leonor Huerta Herndndez, Laura Guzman Gutiérrez, Sergio Sanchez Esquivel y Mayra Silva del Instituto de
Investigaciones Biomédicas, presentaron los avances y perspectivas de dicho programa que tiene como objetivo el
desarrollo y evaluacion de nuevas alternativas para el tratamiento de enfermedades infecciosas de importancia en

salud humana.

En colaboracidon con mas de 12 colegas de varias dependencias
de la UNAM como los Institutos de Quimica y Ciencias Fisicas;
las facultades de Quimica, Ciencias y Medicina; asi como otras
instituciones de la Ciudad de México y el interior de la Republica,
el NUTAEI ha desarrollado como estrategia principal la identifi-
cacion y valoracién de compuestos naturales activos presentes
en la biodiversidad de México, compuestos sintéticos o farma-
cos autorizados por la FDA, y el desarrollo de nuevos agentes
inmunoterapéuticos.

Los microorganismos que han sido estudiados compren-
den virus como el VIH-1, el virus de la influenza y el SARS-CoV-2,
la bacteria Mycobacterium tuberculosis y los parasitos proto-
zoarios Entamoeba histolytica, Trypanosoma cruzi, Leishmania
sp y Trypanosoma rangeli.

Los integrantes del NUATEI informaron que las principales
metas del programa son:

e Formary consolidar un consorcio o grupo multidisciplinario
de expertos que sumen sus capacidades para abordar pro-
yectos innovadores de impacto en salud publica.

e Obtener compuestos de diferente naturaleza ya sea por pu-
rificacion de compuestos de origen natural o por sintesis
qguimica y el desarrollo de ensayos bioldgicos que permitan
evaluar el potencial in vitro e in vivo de los compuestos con-
tra las diferentes enfermedades infecciosas.

e Formar recursos humanos en el drea a nivel licenciatura y
posgrado.

e Proteger los compuestos mas efectivos in vivo por medio de
la generacidn de patentes.

e Publicar los resultados obtenidos en revistas indizadas de
alto impacto

¢ Obtener donativos para apoyo de las investigaciones.

Mencionaron como fortalezas del programa contar con un
grupo multidisciplinario de investigadores expertos en purifica-
cion de productos naturales, sintesis quimica y quimica compu-
tacional para la busqueda de moléculas con potencial terapéuti-
co contra los agentes infecciosos estudiados.

Cuentan también con amplia experiencia y la infraestruc-
tura necesaria para el desarrollo de ensayos in vitro. Ademads,
tienen valiosos modelos in vivo de tuberculosis, amebiasis, tri-
panosomiasis y leishmaniasis.

Otras fortalezas son contar con estudiantes de pre y posgra-
do que contribuyen al desarrollo del programa y el apoyo institu-
cional para el proceso de proteccién intelectual de las moléculas
mas prometedoras.

Gaceta Biomédicas
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Infecciones por virus

El grupo de la doctora Leonor Huerta ha contribuido al estableci-
miento de métodos de propagacion de virus en cultivo celular y
de ensayos cuantitativos para medir la infeccién. Particularmen-
te, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) se propaga
en lineas de linfocitos humanos y su infectividad es determinada
mediante el uso de una linea celular reportera de linfocitos hu-
manos (Jurkat JLTRG). Estas células contienen en su genoma el
gen de la proteina verde fluorescente en asociacién con las re-
giones promotoras de los genes del VIH-1, conocidas como LTR.
Cuando las células son infectadas por el VIH-1, el genoma viral
se integra en el ADN celular para iniciar su transcripciéon. Un
producto temprano es la proteina viral Tat. Tat es un transactiva-
dor cuya actividad potencia la transcripcidn de los genes virales
después de su union a las LTR. En consecuencia, Tat también pro-
mueve la expresion del gen de la proteina verde fluorescente,
lo cual permite cuantificar la cantidad de células infectadas por
citometria de flujo.

Mediante este sistema, se ha analizado hasta ahora la acti-
vidad de 32 compuestos sintéticos nuevos disefiados para inhi-
bir la actividad de la enzima transcriptasa inversa del VIH-1. De
ellos, el compuesto DG-9 mostré baja citotoxicidad y tuvo activi-
dad inhibitoria de la replicacién viral, con una IC50 de 27.3 uM.
Asimismo, DG-9 inhibié la actividad de la transcriptasa inversa
viral en un ensayo libre de células, con una IC50 de 39 uM. Por lo
tanto, la estructura de este compuesto puede proponerse como
base para el desarrollo de nuevos compuestos activos con baja
citotoxicidad.

El programa también ha favorecido la implementacion de
técnicas de propagacién y cuantificacion de la infeccion in vi-
tro por el virus de la influenza A HIN1 en lineas celulares como
MDCK, Vero y A549, esta uUltima correspondiente a células al-
veolares humanas. Se determind que el glucocorticoide sinté-
tico dexametasona reduce la expresién del receptor para virus
aviares de la influenza (Siaa2,3), mientras que la expresion de
Siaa2,6, un receptor para virus humanos y porcinos se incremen-
ta en estas lineas celulares. Por estas observaciones, uno de los
siguientes objetivos es el estudio del efecto de la dexametasona
sobre la infectividad de virus aviares, humanos y porcinos en es-
tas lineas celulares.

Para cuantificar la infectividad viral, se implementaron ensa-
yos clasicos de determinacion de la citotoxicidad producida por
el virus y de formacidn de placas liticas en monocapas celulares.
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En otros estudios, se observé que un péptido inhibidor
de la entrada del virus de la influenza A HIN1, producido en
la microalga Chlamydomonas reinhardtii, inhibié la replicacion
del virus a concentraciones nanomolares, posicionando a esta
microalga como una plataforma eficiente para la obtencion del
inhibidor.

M. tuberculosis

La tuberculosis, la enfermedad causada por M. tuberculosis,
continua siendo un problema de salud publica asociado a la po-
breza, a la falta de una vacuna eficaz y al surgimiento de cepas
resistentes al tratamiento con los farmacos actuales entre otros
factores.

En el presente proyecto, se identificaron compuestos natu-
rales y sintéticos con actividad contra M. tuberculosis, mediante
ensayos colorimétricos de reduccion de la resazurina (REMA).

Ademas, la citotoxicidad de los compuestos se evalud en lineas
celulares.

Aunado a esto, se aislé un nanoanticuerpo con potencial
inmunoterapéutico, el “TCR-Like” 2C que reconoce la molécula
HLA.A2 junto con un péptido del antigeno 85B de M. tuberculo-
sis en la linea celular T2.

La busqueda de agentes, sintéticos, naturales e inmunote-
rapéuticos, ha permitido aislar los compuestos activos de los ex-
tractos con mayor actividad o sintetizar aquellos productos con
potencialidad contra el patégeno de estudio. Asi mismo, se ha
determinado la citotoxicidad en la linea celular Vero, obtenien-
do la concentracidn inhibitoria 50 (ICs), la concentracidn inhibi-
toria minima (MIC,) en células de mamiferos, contra M. tuber-
culosis en cerca de 508 compuestos la gran mayoria de origen
sintético y algunos cuantos extraidos de las plantas (ver Tabla 1).

' N
Tabla 1. Compuestos con actividad en contra, M. tuberculosis
q 1S=13.4 Candidat I 0z
GPC-1 Sintético * Mycobacten'um MIC100= 7.8 mg/mL andidato a evaluacion
tuberculosis ICs= 106 mg/mL en el modelo animal
. 1S=16.5 . 0z
ARO-1 Sin.l.é."co Mycobacte"‘um MICi00= 7.8 mg/ml_ Candidato a eVPlUOCIO[\
tuberculosis ICs= 129 mg/mL en el modelo animal ratén
$B-38 Sintéti Mycobacterium ﬂfgﬁn‘i 3.9 mg/mL Candidato a evaluacién
q intetico tuberculosis ICar= 298.mg/mL en el modelo animal
. 1S=12.3
AMBH-4 Sintético Mycobacterium MICio0= 31.25 mg/mL En evaluacién
tuberculosis ICso= 387 mg/mL
Mycobacterium a0
_AF. P oaza MIC100= 15.6 mg/mL En evaluacién
L=l SIEEe tuberculosis ICs= 219 mg/mL
Mycobacterium ;3;(]:7'7 7.8 mg/mL
i - 100= 7.8 mg/m E luacié
3818 sintefico tuberculosis ICs0=138 mg/mL n evavacion
. 1S=17.76
: Py Mycobacterium MICioo= 31.25 mg/mL E luacié
Benzo-NO2 Sintético tuberculosis |Cso=w%55 mg/ng n evaluacion
M G 1S=18.5
R1-4Br-2 Sintético WX S MICie0= 15.6 mg/mL En evaluacién
tuberculosis ICso= 288 mg/mL
Mycobacterium Is=é2'23 2 /
i . MIC00=31.25 mg/mL En evaluacién
F-NO2 Sintetico tuberculosis ICso= 696 mg/mlL
. 1S=28.9
R1-41-2 Sintético Mycobacterium MICi00= 15.6 mg/mL En evaluacién
tuberculosis ICs= 451 mg/mL
q 18=32.7
RCS-NO2 Sintético Lo MIC 0= 7.8 mg/mlL En evaluacién
tuberculosis ICso= 255 mg/mL
- %
Perspectivas

- Analizar los mecanismos de accién de los compuestos mediante estudios estructurales y funcionales.
-Evaluar la eficacia de los compuestos contra M. tuberculosis, en modelos biolégicos experimentales como el modelo de infeccién por
aerosol en el ratén, en el modelo de granuloma in vitro y la actividad del nanoanticuerpo que se evaluara en un modelo de ratén

transgénico para la molécula HLA.A2 humana.

Se determinara la dosis efectiva media (DMs,) y la toxicidad media. Asi mismo se evaluara la biodisponibilidad, toxicidad aguda,
genotoxicidad y demas pardmetros que son necesarios en la caracterizacién de nuevas moléculas.
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Entamoeba histolytica

En el caso de los estudios sobre Entamoeba histolytica, el agente
causal de la amibiasis en humanos, se han evaluado mas de 150
muestras, entre extractos y compuestos, de los cuales una dece-
na son altamente eficientes en matar al parasito in vitro, de ma-
nera similar al metronidazol. De ellos, hay que destacar el efecto
de los extractos de la raiz de la planta Tabernaemontana arborea
y de sus alcaloides ibogaina y voacangina (Carrero y cols, 2022,
Planta Medica 10.1055/a-1809-1157), asi como del extracto de
hojas de Annona purpurea vy su alcaloide glaziovin (Diaz-Godinez
y cols, 2020, Planta Medica 86(6):425-433). Por otra parte, es
relevante el extraordinario efecto anti-amibiano que se encon-
tré para la proteina lactoferrina, una molécula de la inmunidad
innata de los mamiferos presente en la leche materna y en otras
secreciones. La lactoferrina y tres péptidos derivados del extre-
mo amino-terminal, no solo inhibieron el crecimiento de las ami-
ba en cultivo, sino que administrados por via oral en ratones,
resolvieron entre el 75 y 100 por ciento de los casos de disen-
teria amibiana murina (Diaz-Godinez y cols, 2019, Biosci Rep.
39(1):BSR20180850). Lo importante de esta proteina es que,
ademas de su potente efecto anti-microbiano, es biocompatible
e inmunomoduladora por naturaleza, por lo que su efecto podria
escapar a los intentos del parasito por generar resistencia. Mas
recientemente, se encontré que el compuesto A21, un derivado
del antimicético Anfotericina B, que posee un efecto amebicida
incluso superior al del metronidazol, por lo que pronto se pro-
cederad a evaluar su efecto en un modelo experimental de ame-
biasis. En general, los resultados obtenidos hasta ahora sugieren
gue es altamente probable encontrar compuestos naturales con
potente actividad anti-amibiana que podrian ser utilizados como
alternativas al metronidazol ante el inminente desarrollo de re-
sistencia por parte del parasito.

Parasitos cinetoplastidos
En cuanto al estudio de fdrmacos antiparasitos cinetopldstidos
(Trypanosoma cruzi, Trypanosoma rangeli y Leishmania sp.), se
informd que han probado 29 moléculas purificadas de plantas;
24 moléculas sintetizadas por los colaboradores del programa; 7
péptidos anti microbianos. Entre los compuestos de origen na-
tural encontraron que la mammea A-B obtenida del arbol Ca-
lophylum brasiliensis es un potente inhibidor del crecimiento
de T. cruzi y le produce estrés, incremento de ROS y apoptosis
(Rodriguez-Hernandez et al., 2020). Con respecto a compuestos
sintetizados trabajaron con el compuesto A21 que es un deriva-
do de la Anfotericina B, y que resulté altamente efectivo in vitro
e in vivo en su modelo murino de tripanosomiasis comparado
con el farmaco benznidazol que se utiliza para el tratamiento en
humanos. Este trabajo les permitié obtener una patente para la
formulacién desarrollada. Actualmente trabajan con el A21 en

formulacién liposomal para aumentar su efectividad y disponi-
bilidad.

Los investigadores también han desarrollado una linea de
nuevos tratamientos utilizando nanoparticulas de tipo viral dise-
fadas y producidas por ingenieria genética. Estas nanoparticulas
parecidas a virus (VLP) pueden introducir farmacos u oligonu-
cledtidos anti sentido (ONA) dentro de los microorganismos de
interés. Actualmente trabajan con VLPs y oiligonucleotidos anti
sentido complementarios a factores de virulencia de T. cruzi y
han encontrado que estas particulas liberan los ONA dentro del
parasito y reducen la expresion del gen (Cardenas-Guerra et al.,
2021). También han estudiado VLP con ligandos para hacerlas
mas especificas y actualmente estan estudiando nuevos ONA
contra otros factores de virulencia con resultados muy prome-
tedores.

Los productos globales del presente proyecto se ven refle-
jados en las numerosas publicaciones surgidas de los diversos
estudios, asi como en la formacién de recursos humanos. fi
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0 DEGRADAR? HI€Omo ocurre la importacion
DL RO AS delproteinas a la mitocondria?

oNAL DE PR

Lic. Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion, IIBO

Inssiguto de Fisiologia Celmlar

Las mitocondrias son organelos que llevan a cabo
funciones bioldgicas esenciales -como la produccion
8 de r":!vi‘*"“"“ﬂ'fM el ' ‘ de energia- en la mayoria de las células eucariontes.

97 El grupo de la doctora Maria Soledad Funes Argiiello,
directora del Instituto de Fisiologia Celular (IFC) e
investigadora del departamento de Genética Molecular,
estudia como se lleva a cabo el reconocimiento
temprano de las proteinas mitocondriales que son
sintetizadas por los ribosomas en el citoplasma y como
son entregadas a dicho organelo durante la biogénesis
mitocondrial.

Durante su participacion en el seminario del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas “éImportar o degradar? La importancia
del reconocimiento cotraduccional de proteinas mitocondria-
les”, la investigadora explicé que, ademds de producir energia,
las mitocondrias —que estan formadas por dos membranas
lipidicas; una externa y una interna que al invaginarse forman
las crestas mitocondriales— participan en una gran diversidad
de procesos, entre ellos la formacidn de centros hierro-azufre,
ademas de sintetizar las proteinas que se encuentran codifica-
das en el DNA mitocondrial.

Asimismo, indicé que en estudios recientes se les ha re-
lacionado con la formacién de especies reactivas de oxigeno,
apoptosis, procesos de transduccion de sefiales, envejeci-
miento, respuestas de estrés y mitofagia, entre otras funcio-

nes metabdlicas.

La investigadora menciond que estos organelos,

formados en el evento de endosimbiosis en el que

una arquea fagocitd a una a-proteobacteria, dio
origen al eucarionte primitivo del que derivaron el
resto de los linajes actuales. Debido a la transferen-
cia masiva de genes de la a-proteobacteria original
hacia el nucleo de la nueva célula eucarionte, la gran
mayoria de las proteinas de las mitocondrias actuales
son codificadas por genes nucleares.

Agregd que, por esta razon, la biogénesis mitocon-
drial -que se lleva a cabo para crear nuevos componentes
mitocondriales-, requiere la expresién coordinada de dos

genomas diferentes: por un lado, de los genes que se en-
cuentran en el nucleo de la célula, los cuales son traducidos
por los ribosomas en el citosol y de ahi las proteinas son dis-
tribuidas a cada uno de los subcompartimentos mitocondria-
les con ayuda de proteinas chaperonas y, por otro lado, de los
genes mitocondriales, para lo cual los RNAs mensajeros son
traducidos por los ribosomas directamente en la matriz mito-
condrial.

Los genomas mitocondriales actuales son muy reducidos
y contienen un menor nimero de genes en comparacién con
las proteinas que se encuentran en el interior de estos orga-
nelos; son muy diversos en cuanto a su tamafo y estructura, y
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contienen genes que codifican proteinas
hidrofébicas que son componentes de
los complejos de la cadena respiratoria,
menciond la investigadora.

Existen dos tipos de estrategias de
translocacién de proteinas de los riboso-
mas a la superficie de los organelos: la pri-
mera es el mecanismo cotraduccional en
el que los ribosomas traduccionalmente
activos, es decir que se encuentran sin-
tetizando un polipéptido, se dirigen a la
superficie del organelo de manera que la
proteina se produce e introduce al orga-
nelo blanco de manera simultanea.

La segunda estrategia, agregd la
doctora Funes, es el mecanismo postra-
duccional, en el que la proteina precur-
sora es sintetizada por completo en el
citosol y posteriormente es identificada
y enviada al organelo blanco. Este meca-
nismo de importacién es el que mds se
ha estudiado y ha permitido describir una
gran variedad de maquinarias proteicas
especializadas en distribuir las proteinas
hacia y en el interior de las mitocondrias.
De manera adicional, ha permitido iden-
tificar que el extremo amino terminal de
un porcentaje importante de las protei-
nas mitocondriales presenta una secuen-
cia de identificacion, conocida como pre-
secuencia, que contiene la informacion
necesaria y suficiente para que la célula
reconozcay entregue la proteina hasta la
mitocondria.

Aunque la importaciéon postraduc-
cional de proteinas a la mitocondria ha
sido estudiada en el laboratorio por dé-
cadas, desde 1975 hay también eviden-
cias de que la importacion de proteinas
no ocurre exclusivamente mediante este
mecanismo, sefiald la doctora Funes.

El grupo de la investigadora estudia
diversos aspectos de la biogénesis mito-
condrial utilizando como modelo a la le-
vadura Saccharomyces cerevisiae. Al ana-
lizar el proteoma mitocondrial de este
organismo, que se compone de aproxi-
madamente mil proteinas de acuerdo
con numerosos estudios de otros grupos
de investigaciéon, se ha identificado que
ademads de la extensién en el extremo
amino terminal, existen otros factores
que modulan la importacion de protei-
nas a la mitocondria. Un ejemplo de esto
es la secuencia de RNA mensajero que las
codifica y que, gracias a la region 3’ no
traducida (3’-UTR) pueden localizarse en
la superficie del organelo.

Por ello, la investigadora y sus cola-
boradores propusieron que, aunque en
los experimentos in vitro las proteinas
mitocondriales puedan ser entregadas
de manera postraduccional, probable-
mente en condiciones in vivo podrian
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estar actuando otros elementos a nivel
cotraduccional para facilitar el acerca-
miento de los ribosomas a la membrana
externa mitocondrial y de esta manera
hacer mas eficiente la importacion de
proteinas.

La directora del IFC y sus colabora-
dores han estudiado a la proteina chape-
rona ribosomal NAC (Nascent polypep-
tide Associated Complex, por sus siglas
en inglés) que se asocia a la regién del
ribosoma citosélico donde esta saliendo
la proteina que esta en proceso de sin-
tesis a través de una de sus dos subuni-
dades. Previamente se habia encontrado
gue NAC previene la localizacién errénea
de las proteinas mitocondriales, y que
cuando falta esta proteina se afectan los
niveles basales de ciertas proteinas mito-
condriales.

Aunque es una maquinaria indis-
pensable en diversos organismos euca-
riontes que frecuentemente se utilizan
como modelos de estudio, en la levadura
S. cerevisiae la eliminacién de cualquiera
de los genes que codifica para este com-
plejo no resulta en un fenotipo letal vy,
debido a una duplicacién genética duran-
te su proceso evolutivo NAC tiene dos ge-
nes que codifican para su subunidad B y
uno solo para la subunidad a, de manera
gue pueden formarse dos complejos di-
ferentes: af, y aB,, cada uno de los cua-
les se asocia a ribosomas para traducir
proteinas diferentes. La B,, por ejemplo,
se une a ribosomas que sintetizan protei-
nas mitocondriales de la membrana in-
ternay externa, explicé la doctora Funes.

Para tratar de obtener mas informa-
cion sobre el papel de NAC durante la im-
portacidn de proteinas a la mitocondria,
el grupo de la doctora Funes en colabora-
cién con el doctor Alexander de Luna del
Laboratorio Nacional de Gendmica para
la Biodiversidad del CINVESTAV (LANGE-
BIO) propusieron un modelo a través del
cual estudiaron si existian componentes
funcionalmente redundantes a NAC.

Al respecto, identificaron al gen
SAM37, del complejo SAM (Sorting and
Assembly Machinery, por sus siglas en in-
glés), que codifica para una proteina de
la membrana externa, la cual previamen-
te se habia relacionado con la biogénesis
de proteinas mitocondriales, particular-
mente con las proteinas de la membra-
na externa que tienen una estructura de
barril-

Al caracterizar esta relacion fun-
cional, encontraron que la interaccion
genética de SAM37 es especifica para
las subunidades a y B, de NAC, pues al
eliminarlas se afecta el crecimiento de
las células, asi como la cantidad de otras
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proteinas mitocondriales como Tom40
de la membrana externa, Oxal de la
membrana interna y Sod2 de la matriz
mitocondrial.

También observaron que en ausen-
cia de af,-NAC y Sam37, Sod2 se acu-
mula en el citosol desde fases tempra-
nas de la traduccién como una proteina
precursora que no ha sido importada ala
mitocondria, lo cual indica que la impor-
tacién de proteinas a la mitocondria es
menos eficiente en ausencia de af,-NAC
y Sam37.

El grupo de la doctora Funes demos-
tré que el complejo af,—NAC interactua
con Sam37, mientras que un grupo del
Technion-Israel Institute of Technology
reportd que af,;-NAC interacciona con la
proteina Om14 de la membrana externa.
De esta manera se postuld que ambos
complejos NAC, mediante el reconoci-
miento de diversas proteinas receptoras,
entregan a los ribosomas a los complejos
de importacion en la membrana externa,
facilitando la importacidon cotraduccio-
nal de proteinas a la mitocondria.

Con base en estos hallazgos, el gru-
po de investigacion se preguntd cual es
la regién de las proteinas mitocondria-
les que es reconocida por el complejo
aB,-NAC al inicio de la importacién de
proteinas a la mitocondria. Esto sugeriria
que la posible sefial de reconocimiento
por el complejo esta en el extremo ami-
no terminal de la proteina mitocondrial.

Estudiaron entonces la importacion
de diferentes quimeras que incluyen el
extremo amino terminal de las proteinas
de la membrana interna mitocondrial
Oxal, que es dependiente de af,-NAC y
Sam37, y Mdm38, que no es dependien-
te de ellas. Encontraron que un “parche”
de aminodcidos con carga positiva en el
extremo amino terminal de la proteina
mitocondrial define si una proteina re-
quiere o no de la presencia del complejo
of,-NACy Sam37 para su importacion.

A decir de la investigadora esto es
razonable, puesto que el extremo ami-
no terminal es la regidon que se expone
primero al salir ribosoma cuando se estd
traduciendo la proteina.

Para finalizar, la doctora Soledad Fu-
nes explicéd que la importacion de protei-
nas mitocondriales es esencial en los or-
ganismos eucariontes, pues cuando este
proceso no ocurre de manera adecuada,
las proteinas se degradan rapidamente y
se activan diversas respuestas celulares
a estrés. A la fecha, se han identificado
algunas enfermedades en humanos aso-
ciadas a mutaciones en ciertos compo-
nentes de las maquinarias de importa-
cién de proteinas mitocondriales. i
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Fin de Soporte
para Windows 8

Omar Rangel Rivera
Seccién de Computo, IIBO-UNAM

El proximo 10 de enero de 2023 finalizard el soporte para Windows 8.1, lo que
significa que Microsoft ya no proporcionard asistencia técnica ni actualizaciones
para esta version del sistema operativo. Si bien una computadora con
Windows 8.1 instalado podrd seguir funcionando después de esa fecha, sin
actualizaciones regulares y de seguridad, esa computadora correrd un mayor riesgo

de virus y malware en general, se recomienda migrar a una version de Windows que auin se
encuentre vigente.

¢Cudles son las opciones si tengo una PC con Windows 8.1?

Lo ideal, una nueva PC con Windows 11. Windows 11 es la version mds reciente de este sistema
operativo, si tenemos una PC corriendo Windows 8.1 de fdbrica significa que ese equipo tiene aproxima-
damente 10 anos de antigledad, el hardware y software han evolucionado mucho desde entonces por
lo que cambiar a un equipo actual nos permitird disfrutar de una mejor experiencia en cuanto a rapidez,
potencia y seguridad.

~ WeY e -

pe de suerte, actualice su equipo a Windows 11. Es poco probable que una PC con Win-

SIC/®C[SHEE JeI Tel

Lo inmediato, actualizar a Windows 10. Sila PC con Windows 8.1 cumple con los requisitos minimos
para Windows 10, se recomienda migrar cuanto antes a esa version aprovechando que aun estd disponi-
ble la actualizacion de manera gratuita y que Windows 10 tendrd soporte hasta el 14 de octubre de 2025.

Descubra si su equipo es compatible con Windows 11 a través de la aplicacion PC
Health Check,
descargable desde el siguiente enlace:
hitps://aka.m tPCHealthCheckA
Mds informacion:
https://www.microsoft.com/es-mx/windows/windows-11
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