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Isaac Gonzdlez, alumno de Biomeédicas,
uno de los ganadores del
Premio al Servicio Social Doctor Gustavo Baz Prada 2021

Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusion

La Universidad Nacional Autéonoma de México cada afio reconoce a los alumnos por su participacion
en programas de Servicio Social con impacto en la poblacion, dirigidos a los menos favorecidos
y que coadyuven a mejorar sus condiciones de vida, contribuyendo asi al desarrollo
econdmico, social y educativo del pais. En esta ocasion, Isaac Gonzalez Soria,
alumno de la doctora Norma Bobadilla, fue distinguido con dicho premio.

En la ceremonia de premiaciéon que tuvo formato hibrido, el doctor
German Fajardo Dolci, recordé que Gustavo Baz Prada fue un gran
meédico, director de la Facultad de Medicina, rector de la Universidad
Nacional, Secretario de Salubridad y Gobernador del Estado de México
que instaurd el Servicio Social para que los alumnos retribuyan al pais un
poco de lo que les ha dado, y ademds ayuden a que la poblacién reciba
atencién médica; conozcan la realidad de lo que sucede en el pais, para
gue contribuyan a resolver los problemas de salud nacionales.

Posteriormente felicitd a los 24 galardonados por el trabajo realizado
durante el servicio social y los invitdé a seguir trabajando por una mejor
Facultad, una mejor Universidad, y un mejor sistema de salud.

Servicio Social en Investigacion
Isaac Gonzalez, egresado del Plan de Estudios Combinados en Medicina,
ahora es candidato a doctor y esta desarrollando el proyecto
“Implicacion de la deficiencia de serpina A3 en la fisiopatologia
de diferentes enfermedades renales”. Durante su servicio social,
realizado en el laboratorio de la doctora Norma Bobadilla,
Investigadora del Departamento de Medicina Gendmica y
Toxicologia Ambiental y de la Unidad Periférica del IIBO en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, Isaac Gonzdlez desarrollé tres modelos experimentales
en un ratén deficiente de la proteina serpina A3 para estudiar
la lesiéon renal aguda, la diabetes tipo 2 y la obesidad, asi como,
la transicidn de lesidn renal aguda a enfermedad renal crénica.

En entrevista, Isaac Gonzalez explicé que el grupo de
investigacion en el que participa anteriormente habia reportado
que la proteina serpina A3 se elevaba en la orina y a nivel de
ARN mensajero conforme progresa la enfermedad renal crénica;
este incremento era considerable y se presentaba incluso antes
que marcadores clasicos de enfermedad renal crénica como la
disminucién del filtrado glomerular, el incremento de creatinina
sérica y albuminuria. De este modo con la serpina A3 podian
detectar de manera temprana a la lesidn renal, por lo que ahora
estudiardn su relevancia en el desarrollo de enfermedad renal cronica
en diferentes contextos como la diabetes tipo 2 y la obesidad, y para ello
los modelos en un ratdn transgénico deficiente de la serpina A3 serdn
fundamentales para el desarrollo de su proyecto de doctorado.
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SEMINARIO INSTITUCIONAL

Esporobiota

intestinal

Dra. Alba Romero

Departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia

En la ultima década el numero de estudios referentes a las comunidades de
microorganismos asociados al cuerpo humano ha crecido exponencialmente,
resaltando la relevancia de estas comunidades en la salud y enfermedad. Estas
comunidades formadas por diversos microorganismos, como las bacterias, las
arqueas, los hongos, los protistas, los helmintos y los virus, se asociaron al huésped
e iniciaron una larga historia de coevolucion'. Asi nosotros, como cualquier otra
entidad bioldgica en este planeta, evolucionamos en un mundo microbiano; el
sistema inmune desarrollé6 mecanismos para identificar y destruir los microbios
invasores, preservando al mismo tiempo la bacterias propias del organismo?. El
resultado final ha sido una adaptaciéon mutua y una integracion funcional que
confiere importantes ventajas a humanos y sus microorganismos, denominados
colectivamente como microbiota. Por tanto, los organismos multicelulares son el
resultado de redes biomoleculares compuestas por el huésped mas sus microbios

asociados.

La microbiota asociada al tracto gas-
trointestinal es una de las comunidades
mas estudiadas actualmente. Los mi-
crobios del intestino cumplen diferen-
tes funciones en nuestro organismo, de
hecho, los necesitamos para funciones
que nosotros no codificamos en nuestro
genoma, por ejemplo la biosintesis de
vitaminas3. La microbiota intestinal tam-
bién tiene efectos en la modulacién de
la masa dsea, la modulacion del alma-
cenamiento de grasas, el metabolismo
de alimentos y farmacos, la modulacion
del sistema inmune e incluso en modifi-
caciones en el sistema nervioso central®.

Los estudios metagendmicos revo-
lucionaron nuestro entendimiento del
microbioma, dando lugar a un cambio
de paradigma, a un nuevo lenguaje, asi
como a nuevas perspectivas sobre la
salud humana®. Las técnicas indepen-
dientes de cultivo amplicones y metage-
némica funcional) permitieron ahondar
en el conocimiento de la composicion
(cualitativa y cuantitativa) de la comuni-
dad, y también intuir las posibles funcio-
nes de la comunidad y de sus miembros.
Sin embargo, estas técnicas generaron
un gran numero de secuencias que no
podian ser asignadas a organismos co-
nocidos y por ello, se pensaba que los
miembros de la microbiota intestinal no
eran cultivables bajo condiciones de la-
boratorio®.

En el aflo 2012 surgid un nuevo
enfoque para el estudio de las comu-
nidades complejas basado en métodos
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dependientes de cultivo e integrados
con técnicas de identificacidon de alto
rendimiento, denominado culturémica’.
Este enfoque ha hecho posible el culti-
vo de microorganismos que se creia no
eran cultivables ampliando significativa-
mente nuestros conocimientos sobre el
repertorio intestinal mediante el descu-
brimiento y la descripcidn de cientos de
nuevos taxones®. Por ejemplo, el pretra-
tamiento de las muestras de heces con
etanol, ha demostrado que 50-60 por
ciento de géneros bacterianos de la mi-
crobiota intestinal de un individuo sano
producen endosporas®, dando lugar al
estudio de la esporobiota intestinal®.
Este término fue propuesto para separar
a los formadores de esporas como un
grupo funcional independiente dentro
de una poblacidn microbiana teniendo
en cuenta las propiedades Unicas de las
esporas (por ejemplo, alta transmisibi-
lidad, resistencia) y pretende ayudar a
estudiar y comprender como la esporo-
biota puede interactuar con otros miem-
bros de la microbiota, la identificacion
de sus impactos individuales en la salud
humana, incluida la salud intestinal; asi
como determinar las funciones especifi-
cas de sus miembros. En general, son po-
cas las especies comensales de la espo-
robiota intestinal que se han estudiado
exhaustivamente, y su participacion en
la salud humana es objeto de diversas
investigaciones.

La formacién de endosporas es un
fendmeno altamente complejo y regula-
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do por diferentes cascadas de sefializa-
cion. Las endosporas se forman dentro
de la célula madre (célula vegetativa),
que luego se lisara y liberara la espora 1
La capacidad de formar una endospora
depende de la presencia de un conjunto
central de al menos 60 a 100 genes que
son especificos de las especies formado-
ras de endosporas. Las endosporas son
producidas por tres clases de bacterias
grampositivas, Bacilli, Clostridia y Nega-
tivicutes, incluyen miembros que pro-
ducen endosporas con una resistencia
drasticamente mayor a una amplia gama
de tensiones ambientales, como el calor,
la desecacion y la radiaciéon ultravioleta
(UV)*2. En estos organismos, la resisten-
cia a las duras condiciones ambientales
es el resultado tanto de las estructuras
superficiales especializadas y de multi-
ples capas como de la composicidn Unica
de las esporas®.

De las diversas especies intestina-
les, el organismo modelo para el estudio
de la esporulacidn es el patégeno opor-
tunista Clostridioides difficile. Esta bacte-
ria es un bacilo Gram positivo anaerobio
obligado, productor de toxinas y forma-
dor de endosporas, que suele propagar-
se por via fecal-oral. Debido a su natu-
raleza anaerobia obligada, las esporas
altamente resistentes son el vehiculo de
transmision de este patégeno, lo que da
lugar al cuadro clinico denominado dia-
rrea asociada a C. difficile (DACD)*. Exis-
ten diferentes factores de riesgo para el
desarrollo de la infeccién por C. difficile
(ICD) pero uno de los principales es el
uso de antibioticos de amplio espectro
en personas de la tercera edad que alte-
ran la microbiota intestinal favoreciendo
la colonizacién y expansién de este or-
ganismo. Esta es una enfermedad dificil
de combatir porque presenta una alta
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tasa de recurrencias. Parte de las altas
tasas de recurrencia de la enfermedad
se asocian a la formacion de esporas que
pueden adherirse o internalizarse en las
células epiteliales intestinales. Por esta
razén es sumamente relevante entender
los mecanismos de ensamblaje de las ca-
pas mas externas de la espora que son
los sitios de interaccion entre la espo-
ra y el ambiente. Mediante técnicas de
mutagénesis y ensayos de microscopia
de fluorescencia de célula Unica hemos
demostrado la participacién de algunas
proteinas ricas en cisteinas en la forma-
cién de la capa mas externa de la espora
de C. difficile®.

Ademads de la recurrencia de la en-
fermedad mediada por la espora, cada
vez existe un nimero mayor de reportes
de cepas de C. difficile hipervirulentas
y resistentes a antibidticos de primera
eleccidn. La resistencia a los antimicro-
bianos es una crisis de salud publica
mundial que amenaza nuestra capaci-
dad para tratar con éxito las infecciones
bacterianas. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha dicho: "Sin una accién
urgente y coordinada de muchas partes
interesadas, el mundo se dirige a una era
post-antibidtica, en la que infecciones
comunes y lesiones menores que han
sido tratables durante décadas pueden
volver a matar". De hecho, modelos pre-
dictivos recientes estimaron que a nivel
mundial se presentaron 4.95 millones de
muertes asociadas a la resistencia a anti-
microbianos (RAM) en 2019, incluyendo
1.27 millones de muertes atribuibles a la
RAM bacteriana.

Entender la distribucién, las prin-
cipales combinaciones de patdgenos y
farmacos que contribuyen a la RAM es
crucial para tomar decisiones politicas
informadas y especificas para cada lu-
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gar, en particular sobre los programas de
prevencion y control de infecciones, el
acceso a los antibidticos esenciales y la
investigacion.

Tomando en cuenta esta problema-
tica mundial en el laboratorio de Micro-
biota Intestinal nos encontramos traba-
jando en diferentes proyectos dirigidos a
combatir y entender la RAM en México
y la posible participacion de la esporo-
biota intestinal en este fendmeno. Por
un lado, en colaboracidon con la Bene-
mérita Universidad Auténoma de Pue-
bla (BUAP), nos encontramos realizando
vigilancia epidemioldgica de la RAM en
cepas de C. difficile aisladas de la comu-
nidad y de pacientes hospitalizados. En
este mismo contexto en colaboracion
con el Laboratorio Central de Vigilancia
Epidemiolégica y Sanitaria del ISSSTE
nos encontramos evaluando la RAM en
miembros de la esporobiota intestinal y
en patdgenos poco vigilados en México,
como es el caso de C. perfringens. Adi-
cionalmente, también nos interesa eva-
luar los cambios en la microbiota intesti-
nal producidos por episodios diarreicos y
tratamientos con antibidticos.

Por otra parte, con la finalidad de
entender la diseminaciéon de la RAM
nos encontramos realizando analisis de
la RAM en aguas negras y como el con-
tacto con estas aguas (mediado por las
inundaciones en la temporada de lluvias)
puede afectar la microbiota y la resisten-
cia a antimicrobianos de las bacterias
que habitan en el intestino de la pobla-
cién de estas comunidades.

Finalmente, también estamos rea-
lizando exploraciones para la busqueda
de nuevas moléculas antimicrobianas
contra patégenos esporulados y la ca-
pacidad biosintética de la microbiota
intestinal. i
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Descifrando
como se forman nuestras

extremidades

Jessica Cristina Marin Llera
Jesus Chimal Monroy

Departamento de Medicina Gendmica y Toxicologia Ambiental

Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM

Las distintas formas, tamafios y colores que observamos en los seres vivos son
asombrosas. Es interesante que, aunque las diferencias son aparentes, todos los
seres vivos compartimos caracteristicas comunes. La principal es el estar formados
por células. La célula es la unidad anatoémica, fisiologica fundamental de todos
los organismos vivos. En los organismos multicelulares, los distintos tipos de
células que los conforman surgen desde el momento en que la célula fertilizada
(cigoto) comienza a dividirse. Al proceso por el cual las células van tomando
diferentes destinos para dar origen a muchos tipos de células especializadas en
un organismo se le denomina diferenciacion celular. Pero las células no solo
se especializan, también se organizan para formar tejidos y o6rganos durante el
desarrollo de un organismo, y a este proceso se le conoce como morfogénesis.
Por lo tanto, el entender los primeros pasos del proceso de diferenciacion celular
es esencial para conocer otros procesos complejos como la morfogénesis.

La extremidad de los vertebrados es un
modelo formidable para estudiar y en-
tender cdmo es que las células se dife-
rencian y se organizan para formar dife-
rentes tejidos. En este caso, los tipos de
tejidos que conforman las extremidades
son hueso, musculo, cartilago, piel, ten-
dones, ligamentos, entre otros. Si ob-
servamos nuestras extremidades y la
de otros vertebrados, podemos darnos
cuenta que todos sus componentes man-
tienen un patrén comun y estdn perfec-
tamente organizados en un sistema es-
quelético, el cual se ha especializado en
cada especie y permite a los organismos
obtener alimento, manipular y sujetar
objetos, y desplazarse ya sea caminan-
do, mediante saltos o el vuelo (Figura 1).
Durante el desarrollo embrionario, las
extremidades surgen como pequeias
protuberancias (primordios) en los cos-
tados del embridn. Estructuralmente, los
primordios de las extremidades se ase-
mejan a un saco relleno de células, en
donde el saco esta formado por una sola
capa de células denominada ectodermo,
y dentro de éste, se encuentran células
gue provienen de un tejido llamado mes-
odermo (Figura 1). Inicialmente, estas
células del mesodermo son iguales mor-
folégicamente, pero a medida que las ex-
tremidades de desarrollan, las células se
especializan y organizan en estructuras
complejas que originaran extremidades
adultas con todos sus componentes (Fi-
gura 1). Desde etapas tempranas de su
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formacion, el primordio estd altamente
organizado y tiene ya centros organiza-
dores que dirigirdn su desarrollo en tres
ejes: (1) el eje proximodistal ([PD] del
hombro a los dedos), (2) el eje dorso-
ventral ([DV] del dorso de la mano a la
palma), y (3) el anterior-posterior ([AP]
del pulgar al dedo meiiique). El que sea
posible formar una extremidad bien or-
ganizada en sus tres dimensiones implica
que los tres ejes (PD, DV, AP) estén in-
terrelacionados, y que haya interaccién
entre los componentes del primordio: el
ectodermo y las células del mesodermo
(revisado en Marin-Llera et al., 2019). A
pesar de la comprensién a nivel molecu-
lar del desarrollo de las extremidades,
aun quedan muchas preguntas abiertas
sobre los mecanismos que controlan la
formacion de los patrones que obser-
vamos en todas las extremidades (por
ejemplo, el patrén dedo-interdigito-de-
do o el patrdn brazo-antebrazo-mano).
En el laboratorio, una de las lineas
de investigacion que se desarrollan es el
estudio de los procesos de morfogénesis
y de diferenciacion celular utilizando a la
extremidad embrionaria de diversos or-
ganismos modelo, como el embrién de
pollo y el embridén de ratén. Para estu-
diar estos procesos utilizamos técnicas
in vivo, por ejemplo, implantando perlas
impregnadas con distintos farmacos o
proteinas para conocer su efecto en el
desarrollo de las extremidades. Otra me-
todologia que utilizamos en el laborato-
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rio es la técnica de extremidades recom-
binantes (ER).

Las ER son un modelo experimen-
tal que permite estudiar el proceso de
diferenciacion celular y la generacién de
patrones bajo sefiales embrionarias. Este
modelo experimental imita un entorno in
vivo (es decir, lo que sucede normalmen-
te en el embridn) rellenando ectodermos
de primordios de extremidades de pollo,
como si se tratara de una bolsa, con cé-
lulas de mesodermo disgregadas y poste-
riormente reagregadas. Después, los ec-
todermos rellenos se implantan en otro
embrién de pollo receptor y se dejan de-
sarrollar (Figura 2). Al disgregar-reagregar
las células del mesodermo, toda la infor-
macion posicional se pierde, pero el siste-
ma de ER las “reinicia” para que expresen
nuevamente los genes de diferenciacion
y los genes para formar patrones en las
posiciones adecuadas. Gracias a esto, se
puede formar una estructura similar a la
de las extremidades, recapitulando los
programas celulares que suceden duran-
te el desarrollo embrionario.

Recientemente, utilizando el mode-
lo de ER identificamos que las células que
estan en el primordio de la extremidad, a
pesar de ser aparentemente todas igua-
les, son en realidad subpoblaciones celu-
lares que responden de manera diferente
ante las seflales que se estdn recibiendo
durante el desarrollo de las extremida-
des. Con este modelo sugerimos que un
gen llamado Sca-1, pudiera estar relacio-
nado con la toma de decisiones de las
células del primordio para formar hueso
y tendones, pero no en la decisién de for-
mar cartilago (Marin Llera et al., 2021).
Esto nos deja ver que el modelo de ER es
valioso para entender cémo es que las cé-
lulas interpretan sefiales para diferenciar-
se y organizarse en el tiempo y el espacio.

Una de las ventajas de este sistema
experimental es su versatilidad. Esta ca-
racteristica permite crear multiples com-
binaciones variando el tipo de células con
las que se rellena el ectodermo, ya sea de
diferentes etapas de desarrollo, de célu-
las modificadas genéticamente o incluso
obtenidas de especies distintas al pollo,
por ejemplo, de tortuga, codorniz o ra-
ton. Esta técnica tiene un gran potencial
para analizar la capacidad de otros tipos
de células, que no son propiamente ob-
tenidas de extremidades de embriones,
para saber si forman una estructura simi-
lar a la de las extremidades. Un ejemplo
son las células troncales adultas.

Por el alto potencial que tiene la
técnica de ER para inducir que se formen
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Figura 1. El desarrollo embrionario de las extremidades y sus estructuras se conservan entre los tetrapodos. Se
muestra una imagen obtenida con microscopia electrénica de barrido de un primordio de extremidad. A partir de esta
estructura surgen todos los elementos esqueléticos. Se muestran ademas representaciones esquematicas de estructuras
esqueléticas adultas de distintos tetrapodos. El elemento esquelético mas proximal, el estilépodo, se caracteriza por un
unico elemento esquelético (purpura); dos elementos intermedios representan el zeugépodo (naranja), y la regién distal
altamente segmentada representa el autépodo (azul). Modificado de Marin-Llera et al., 2019
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Figura 2. Representacidn esquematica de la técnica de extremidades recombinantes (ER). Primero se obtienen ectodermos
y células de los primordios de extremidades a partir de embriones de pollo en etapas tempranas del desarrollo.
Posteriormente, las células de mesodermo se disgregan para luego reagregarse, y con ellas, rellenar los ectodermos.
Los ectodermos rellenos se implantan en otros embriones de pollo receptores y se dejan desarrollar. Nétese que las
células para rellenar los ectodermos pueden obtenerse de otras fuentes diferentes a las extremidades, modificarse
genéticamente, o incluso provenir de otras especies como el humano o ratén.
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tejidos bien organizados siguiendo los
patrones vistos en la extremidad embrio-
naria, consideramos que este modelo re-
presenta muy bien a un organoide in vivo.
Los organoides son un grupo de células
troncales o progenitoras a las que se les
induce a que se organicen espacialmente
y simulen de manera estructural y funcio-
nal a un érgano, pero en pequefia escala.
De manera que el intentar generar una
extremidad a partir de células troncales
utilizando el modelo de ER es un reto
interesante. De hecho, en el laboratorio
tenemos resultados que indican que las
células mesenquimales estromales hu-
manas (MSC) derivadas de placenta y
sangre de cordén umbilical, son capaces
de responder a sefales embrionarias y
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comprometerse hacia algunos de los ti-
pos de células presentes en la extremi-
dad adulta.

En conclusion, las ER son un modelo
excelente para estudiar cémo la extre-
midad adquiere su forma y su tamafio y
como las células que la forman se orga-
nizan en tres dimensiones. Este modelo
tiene el potencial de responder a varias
preguntas bioldgicas interesantes sin res-
tringirse a la biologia del desarrollo de las
extremidades. Una de estas posibles apli-
caciones es en un area de interés recien-
te: la formacion de organoides. La combi-
nacion de técnicas moleculares, celulares
y manipulaciones en sistemas in vivo
nos acercan cada vez mas a comprender
como es que se forman nuestras extremi-
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dades, estructuras altamente complejasy
que se han ido adaptando a través de la
evolucién. i
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La doctora Norma Bobadilla y su grupo de investigacion

L Bl

Premio CANIFARMA para Norma Bobadilla
Segundo Lugar en Investigacion Basica

Sonia Olguin
Departamento de Prensa y Difusion

Por sus estudios sobre la fisiopatologia de la lesion renal aguda y el descubrimiento del papel de la sirtuina 7
en la promocion de la inflamacion renal, la doctora Norma Bobadilla Sandoval, investigadora del Departamento
de Medicina Genomica y Toxicologia Ambiental del IIBO y de la Unidad Periférica en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) recibi6 el segundo lugar del Premio CANIFARMA en la categoria de Investigacion Basica.

La lesién renal aguda es un sindrome
que se presenta en 20 por ciento de los
pacientes hospitalizados y la incidencia
puede aumentar hasta 60 por ciento en
los pacientes en terapia intensiva. Existen
diversos factores que pueden conducir a
la lesién renal aguda, explico la doctora
Bobadilla Sandoval, entre ellos la sepsis
(infeccién sistémica en el organismo que
se da muy frecuentemente en terapia
intensiva), por deshidrataciéon, por un
traumatismo o por cirugia cardiovascular
mayor, y también puede ser causada por el
uso de medicamentos nefrotoxicos.
Anteriormente se especulaba que una
vez que un paciente sobrevivia a un episodio
de lesion renal aguda esto no tenia una
repercusion posterior, sin embargo, estudios
epidemiolégicos recientes y experimentales
de su laboratorio, han demostrado que esto
puede llevar a la enfermedad renal crdnica.
Cuando no llega suficiente oxigeno al
rifidn mediante el torrente sanguineo, el
epitelio tubular proximal se dafia y muchas
de las células pueden morir por apoptosis
o necrosis, estas células se desprenden y
aparecen en la orina; de esta manera es
como se diagnostica la lesién renal aguda
a través de la elevaciéon de productos
de desecho como la creatinina, pero
desafortunadamente este incremento se
da entre 48 a 72 horas después de que
se presenta la enfermedad, por lo que las
terapias se administran tardiamente sin
prevenir el dafo. Por esta razon, la doctora
Norma Bobadilla y su grupo trabajan en la
bldsqueda de biomarcadores que detecten
temprana y eficientemente el desarrollo
de la lesidn renal aguda, asi como terapias
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para prevenir o reducir esta enfermedad.
Para ello estudian la participacion de las
sirtuinas en la lesion renal. Las sirtuinas son
una familia de desacetilasas de proteinas
y de histonas, estas ultimas participan
en la compactaciéon de la cromatina, lo
que modifica la transcripcion de genes.
Evaluaron en particular a la sirtuina 7 usando
un modelo animal deficiente en la expresidn
de esta sirtuina.

Se produjo la lesién aguda en un grupo
de animales silvestres colocando clips en las
arterias renales para evitar que llegue sangre
a los rifiones, después se retiran los clips y se
deja evolucionar a los animales durante 24
horas; asi se logra la reduccion de la funcién
renal y la aparicién de proteinas en la orina
que son caracteristicas cldsicas de una
lesion renal aguda. Se repitio este modelo
experimental en un grupo de animales
knockout deficientes en la expresion de esta
sirtuina para comparar el dafio estructural
en ambos grupos.

Mediante histopatologia se observd
necrosis, apoptosis y desprendimiento de
las células en el epitelio en el primer grupo,
y el hallazgo mas importante del estudio
fue que en los animales knockout habia
una reduccion de biomarcadores de dafio
tubular, lo cual sugeria que ese epitelio
tubular se estaba manteniendo en mejores
condiciones, lo que indicaba que esos
animales estaban protegidos.

El segundo hallazgo fue que los rifiones
de los animales silvestres pesaban mas
que en los animales deficientes de sirtuina
debido a la inflamacion, lo que indicaba que
la sirtuina 7 estaba involucrada en promover
la inflamacién renal.

www.biomedicas.unam.mx

Cuando hay dafio por isquemia/
reperfusion o por lesion renal aguda
las células inflamatorias empiezan a
infiltrase tratando de reparar, pero al
no controlarse hay mayor liberacién de
citocinas proinflamatorias que convierte
a la inflamacién renal de un mecanismo
de reparaciéon a un mecanismo deletéreo.
Al medir la expresion de proteinas que
inducen inflamacion como la interleucina 6
y el factor de necrosis tumoral observaron
que los animales silvestres presentan un
aumento de citocinas pro inflamatorias,
mientras que los animales knockout tenian
niveles normales, esto sugiere fuertemente
que si se bloquea la sirtuina 7, se puede
prevenir la inflamacién renal, y puede tener
una implicacion no solamente para la lesion
renal aguda sino para otras enfermedades.

La doctora Norma Bobadilla y su
grupo trabajaran ahora en demostrar que
el inhibidor de sirtuina 7 es efectivo para
prevenir la lesidn renal y reproducir lo que
observaron en los animales knockout, y a
largo plazo trasladar esta investigacion a
pacientes para evitar la inflamacién renal,
probablemente esto impacte en otras
enfermedades como la nefropatia lupica
que causa gran inflamacién en ese drgano.

Finalmente, la doctora Bobadilla
destacéd que las sirtuinas son moléculas
importantes para mantener la proliferacion
y el funcionamiento celular y no pueden
bloquearse durante mucho tiempo porque
esto causaria un fendmeno de senescencia
celular, por ello es necesario conocer bien la
fisiopatologia de la lesion renal para inhibir
el funcionamiento de sirtuina 7 soélo de
manera transitoria.
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Clorinda Arias obtiene el tercer lugar
del Premio CANIFARMA 2021 en Investigacion Basica

Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion

Por el disefio de un esquema de aislamiento mitocondrial para la transferencia y trasplante de mitocondrias sanas
en neuronas en cultivo e in vivo, en el hipocampo de ratones, que abre la posibilidad de emplear el trasplante
mitocondrial como estrategia para controlar o revertir el dafo en la enfermedad de Alzheimer, la doctora Clorinda
Arias Alvarez, investigadora del Departamento de Medicina Gendémica y Toxicologia Ambiental, obtuvo el Tercer
lugar del Premio Canifarma 2021 en la categoria de Investigacion Basica.

El trabajo, titulado “Dafio mitocondrial
y  restauracion  bioenergética  por
transferencia mitocondrial en el modelo
triple transgénico de la Enfermedad
de Alzheimer”, fue propuesto por
César Espino de la Fuente estudiante
de doctorado de la doctora Arias, y se
inserta en una linea de investigacion en su
laboratorio sobre la deficiencia energética
en las neuronas a consecuencia del
envejecimiento y en la Enfermedad de
Alzheimer.

Las neuronas tienen una alta
demanda energética para mantener
las diversas tareas que lleva a cabo el
cerebro, la cual es mantenida por las
mitocondrias. Previamente, el grupo de la
doctora Arias habia determinado que las
mitocondrias de las terminales sindpticas
—donde ocurre la comunicacion entre
las neuronas— se van deteriorando a
medida que los individuos envejecen. Sin
embargo, no se conocia exactamente, qué
aspectos de la bioenergética mitocondrial,
ni qué mecanismos de la dindamica
mitocondrial son los que producen que
las mitocondrias se vuelva disfuncionales,
lo cual puede contribuir al dafio sindptico
en la Enfermedad de Alzheimer.

La doctora Clorinda
sus colaboradores hallaron
mitocondrias sinapticas de animales
viejos presentan un menor consumo
de oxigeno y potencial de membrana
en el cerebelo, hipocampo y la corteza
cerebral durante el envejecimiento, en
un modelo de ratones triple transgénico
de la enfermedad de Alzheimer (3xTg-
AD) observaron que este efecto es
aun mayor. Ademads descubrieron que
las mitocondrias de las terminales
sinapticas de ratones transgénicos
presentan cambios morfolégicos, asi
como acumulacién de las proteinas beta
amiloide (AR) y tau que caracteriza a la
Enfermedad de Alzheimer.

En entrevista, la investigadora
menciond que en la practica clinica se
ha utilizado el trasplante mitocondrial
en tejido cardiaco de recién nacidos con

Arias y
que las
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problemas de isquemia cardiaca para
mejorar la funcién de dicho érgano. Esto
motivé a los integrantes de su grupo a
proponer el trasplante de mitocondrias
sanas para restaurar la produccién de
energia en neuronas del hipocampo, que
es una region cerebral vulnerable a las
alteraciones que producen la Enfermedad
de Alzheimer.

En su laboratorio se disefié un
esquema para aislar y transferir,
mitocondrias sanas a neuronas del

hipocampo de ratones en cultivo e in
vivo, mediante el cual observaron que
las mitocondrias aisladas de la corteza
cerebral pueden ser funcionales hasta
tres horas después de purificarlas y que
pueden ser introducidas a neuronas
corticales in vitro en un lapso de dos horas,

Clorinda Arias y César Espino
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ademas estas mitocondrias son capaces
de fusionarse con la red mitocondrial de
las neuronas.

Tambiénencontraronquelainyeccion
intrahipocampal de mitocondrias no altera
la conducta motora de los animales sanos
inyectados y que pueden ser captadas e
interiorizadas por neuronas de la regién
CA 1 del hipocampo.

Actualmente se estan retomando
los experimentos para evaluar a detalle
qué es lo que ocurre con el trasplante,
como funcionan las mitocondrias en un
tejido vivo envejecido, y posteriormente
averiguar silostrasplantes pueden mejorar
el desempefio en tareas de memoria
de animales transgénicos que expresen
proteinas relacionadas con la demencia
de Alzheimer. i

Enero, 2022
Numero 1, Afio 27



http://https://www.biomedicas.unam.mx/prensa-y-difusion/gaceta-biomedicas/
https://www.biomedicas.unam.mx/

WRRERR

Obtienen investigadores
de Biologia Molecular
y Biotecnologia del IIBO

el Premio Nacional en Ciencia
y Tecnologia de Alimentos 2020

Keninseb Garcia
Departamento de Prensa y Difusion

Los doctores Jocelin Rizo, Daniel Guillén, Sergio Sanchez y Romina Rodriguez
Sanoja, del departamento de Biologia Molecular y Biotecnologia del IIBO, junto
con las doctoras Gloria Diaz Ruiz y Carmen Wacher de la Facultad de Quimica,
y el doctor Sergio Encarnacion Guevara del Centro de Ciencias Genomicas de
la UNAM, recibieron el Premio Nacional en Ciencia y Tecnologia de Alimentos
2020 (PNCTA), en la categoria Profesional en Ciencia de Alimentos, por el
trabajo “Perspectiva metaprotedmica de la comunidad microbiana en el pozol”,
cuyos resultados permitieron explicar la dindmica de la fermentacion, los cambios
estructurales y funcionales de la comunidad microbiana y como esta utiliza y
modifica la masa de maiz con la que se elabora esta bebida, para transformarla en
un producto sustancialmente mas nutritivo.
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El pozol es una bebida fermentada,
acida, refrescante y no alcohdlica de
origen prehispdnico, que se elabora
de manera artesanal con masa de maiz
nixtamalizado. En la actualidad el po-
zol se consume en diferentes regiones
del sureste del pais, principalmente en
los estados de Chiapas y Tabasco, pero
durante la época prehispanica lo con-
sumia la poblacién en las jornadas de
trabajo como Unico alimento, porque
mitigaba la sed y el hambre; se utili-
zaba como ofrenda en las ceremonias
relacionadas con el cultivo y cosecha
del maiz; como bebida para el control
de diarreas e infecciones intestinales,
y como topico para curar infecciones
superficiales y heridas.

Esta bebida se caracteriza por el
desarrollo de una microbiota diversa y
abundante cuyo metabolismo mejora
el contenido de nitrégeno y proteina,
contiene mayor concentracién de al-
gunos aminoacidos (lisina y triptéfa-
no, entre otros) y vitaminas (niacina
y riboflavina), en comparacién con el
maiz que se utiliza para su prepara-
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cion. Ademas, puede tener efectos be-
néficos a la salud tanto por la presen-
cia de bacterias probidticas como por
la de moléculas bioactivas producto de
la fermentacién microbiana.

El andlisis metaprotedmico per-
mitié observar a detalle los sistemas
enzimaticos de bacterias, hongos, le-
vaduras y arqueas, ademas de los pro-
pios del maiz. Como en la mayoria de
las fermentaciones alimentarias, las
bacterias lacticas dominan la fermen-
tacién, siendo Streptococcus el género
mas abundante. En cuanto a los hon-
gos, la mayoria de las proteinas fueron
de levaduras, los hongos filamentosos
aumentaron hacia las 48 horas de fer-
mentacion.

Al clasificar a las proteinas de
acuerdo con el proceso metabdlico
en el que participan y reconstruir las
vias metabdlicas, se encontré que hay
enzimas que participan en la produc-
cion de intermediarios esenciales para
la sintesis de diferentes compuestos
como acidos grasos, acetoina, butano-
diol, acidos grasos y aminoacidos, los
cuales estan relacionados con las ca-
racteristicas organolépticas y nutricio-
nales del pozol.

En este trabajo se demostré que
es posible realizar estudios integrales
de sistemas complejos como son las
fermentaciones alimentarias a través
de la aplicacién simultdnea de micro-
biologia tradicional y tecnologias dmi-
cas, lo que proyecta la frontera del co-
nocimiento bioquimico y microbiolégi-
co en el estudio de alimentos.

En la ceremonia de la premiacién,
realizada el pasado 24 de noviembre,
la doctora Romina Rodriguez, en re-
presentacién de los autores del traba-
jo agradecid al jurado del PNCTAy a la
Academia Mexicana de Ciencias (AMC)
por la distinciéon y expresé que para
ellos es una fortuna el tener acceso a
la cultura y los saberes tradicionales
de nuestro pais; asi mismo indicé que
desean que los resultados del trabajo
ganador puedan cooperar en la revalo-
rizaciéon y conocimiento de alimentos
fermentados tradicionales con pro-
piedades funcionales y alimenticias
sobresalientes, como es el caso del
pozol, en especial frente al incremento
del consumo de alimentos procesados
con alto contenido calérico y nulo valor
nutrimental.
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El doctor Mariano Garcia Garibay,
rector de la Universidad Auténoma
Metropolitana (UAM) Campus Lerma
e integrante del jurado calificador,
afirmé que con la entrega del PNCTA
se reconoce publicamente el traba-
jo, talento y esfuerzo de estudiantes
y profesionales mexicanos que, a tra-
vés de la investigacion, contribuyen al
desarrollo cientifico y tecnolégico del
pais en el ramo de los alimentos y las
bebidas.

En su oportunidad, la maestra El-
via Aguilar menciond que el Instituto
de Bebidas de Coca-Cola México man-
tiene una filosofia de impulso y apo-
yo continuo al talento mexicano, que
empodere a nuevas generaciones de
cientificos e investigadores, pues con-
sideran que la creacidn y desarrollo del
conocimiento son piezas fundamenta-
les para el desarrollo del pais.

Por su parte, el doctor José Anto-
nio de los Reyes Heredia, Rector Gene-
ral de la UAM, que fungié como sede
de la ceremonia de premiacion, sefialo
gue el PNCTA es un referente nacional
que reconoce y estimula la investiga-
cion cientifica basica y multidisciplina-
ria, asi como la innovacion tecnoldgica
aplicada a la produccién de alimentos.
Afiadié que la nocidén cientifica de la
produccion, distribucion y consumo de
alimentos ha sido fundamental para la
humanidad desde mediados del siglo
XIX, pero con el tiempo ha evolucio-
nado en perspectivas mas eficientes,
sustentables y sostenibles, lo cual ha
implicado un gran esfuerzo de la co-
munidad académica y cientifica, en
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diversas disciplinas como la ingenieria,
guimica, microbiologia, biotecnologia,
nanotecnologia, nutricion y toxico-
logia. En nuestro pais, este esfuerzo
—dijo— ha contribuido a consolidar
una escuela mexicana en ciencia de los
alimentos de alto nivel.

La doctora Rebeca Lépez Garcia,
presidenta del jurado calificador, afir-
mo que, en el contexto de la pande-
mia, la produccién, distribucién, con-
servacion y acceso a los alimentos solo
se logra a través de la colaboracién de
la academia, la industria, las autorida-
desy la sociedad.

Desde hace 45 afios, el Instituto
de Bebidas de Coca-Cola de México y
la AMC otorgan el PNCTA para estimu-
lar las aportaciones cientificas y tecno-
légicas en el campo de los alimentos
en México en cinco categorias diferen-
tes; hoy en dia se mantiene vigente
como una expresion del compromiso
por impulsar el desarrollo y fortaleci-
miento académico de las ciencias ali-
mentarias, asi como la competitividad
y el crecimiento econédmico y social del
pais, finalizd el doctor Mariano Garcia
Garibay. i

En el pozol se
caracteriza por

el desarrollo de una
microbiota diversa

y abundante cuyo
metabolismo mejora
el contenido de
nitrégeno y proteina
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El papel pofencml
de la neurogénesis

hipocampal adulia
en la reparaciéon cerebral

Dra. Angélica Zepeda
Departamento de Medicina Genémica y Toxicologia Ambiental

El cerebro es un organo con una cualidad excepcional: su
plasticidad para adaptarse de diversas maneras a demandas
del exterior, asi como a requerimientos de su propio ambiente.
Esto es, las células del cerebro, como las neuronas y las células
gliales tienen la capacidad de cambiar su morfologia y sus
cualidades electroquimicas en respuesta a diversos estimulos,
ya sea externos o internos, dando asi lugar a cambios en
su intercomunicacion. Al retraer o extender los procesos y
estructuras por medio de las cuales las neuronas se conectan,
como las dendritas, axones y espinas dendriticas, las neuronas
pueden eliminar o establecer nuevos contactos de comunicacion,
llamados sinapsis. Asi mismo, al modificar el nivel de expresion
de receptores celulares o la liberacion de moléculas como
neurotransmisores, las neuronas pueden fortalecer o debilitar su
comunicacioén. La astroglia por su parte también puede incidir en
la comunicacion neuronal de formas muy diversas incluyendo
la recaptura de moléculas del espacio sinaptico y la liberacion
de sustancias neurotroficas entre otros procesos. Esto puede dar
como resultado que algunos circuitos neuronales asociados a
funciones particulares, como el aprendizaje o la memoria sean
mas o menos eficientes dependiendo de los cambios sufridos en
la comunicacion celular.

Una de las principales formas de plasticidad nerviosa mas
recientemente descubiertas es la neurogénesis en la etapa
postnatal, incluyendo la etapa adulta en la mayoria de los
mamiferos. La neurogénesis adulta, mas alla del nacimiento
de neuronas, se refiere al proceso que abarca desde el na-
cimiento hasta la integracion sindptica de las nuevas neuro-
nas. Actualmente la discusidn acerca de que la neurogéne-
sis suceda en el humano adulto estd abierta a debate. Sin
embargo, desde inicios del siglo XX se habia mantenido la
idea de que en el cerebro adulto del mamifero no podrian
nacer nuevas neuronas y fue hasta la década de los afios 60
que esta idea se cuestiond. Los estudios de Joseph Altman
y Gopal Das mostraban que en el hipocampo de ratas habia
nucleos de células que sugerian ser nuevas y que tenian las
caracteristicas de una neurona. Sin embargo, las técnicas
de aquel entonces, que requerian del uso de material ra-
dioactivo, limitaron la posibilidad de reproducir los resul-
tados. Aunado a ello, la imposibilidad de asignar un tipo o
linaje especifico a las células marcadas impidié determinar
sin lugar a duda que las nuevas células en el cerebro de la
rata fueran neuronas. Pasaron mas de 30 afios hasta que a
finales de los afios 90 y en los inicios del nuevo milenio los
grupos de Arturo Alvarez Buylla, entonces en la Universidad
Rockefeller en Nueva York, y Fred Gage en el Salk Institu-
te de la Jolla, California, mostraron por medio de técnicas
inmunohistoquimicas que en el cerebro de la rata adulta
continuaba el nacimiento de nuevas neuronas en dos re-
giones especificas: la zona subgranular del giro dentado del
hipocampo (ZSG) y las paredes laterales de los ventriculos
laterales, también llamada zona subventricular (ZSV). Mas
tarde, diversos grupos contribuyeron de forma importante
al campo al describir el evento neurogénico completo des-
cribiendo algunos eventos que modulaban la proliferacién y
sobrevivencia celular, asi como los etapas de maduracién e
integracion sindptica de las nuevas neuronas.

La neurogénesis de la ZSG atrajo la atencién inmediata
de algunos grupos de investigacidn que estudiaban los pro-
cesos de atenciéon y memoria, ya que el giro dentado forma

Aumento en el nacimiento y maduracion de neuronas en la zona subgranular (ZSG) en respuesta a una lesién focal al giro dentado (GD).

La figura muestra imagenes de microscopia confocal de cortes coronales del GD de un ratén transgénicio adulto en los que se observan neuronas
nuevas (en rojo). A la izquierda se muestra un GD control con neuronas que se marcaron 30 dias previos a la obtencion del tejido. A la derecha se
muestra un GD al que se le produjo una lesidn focal al tiempo que se marcaban las nuevas neuronas in vivo; el tejido se obtuvo 30 dias después de
producida la lesién. Nétese que la lesidn genera un aumento tanto en la densidad de las nuevas neuronas, como de sus dendritas (prolongaciones).
La flecha muestra la region aproximada donde se indujo el dafio (Aguilar-Arredondo et al. datos no publicados). El eje en la esquina superior derecha

muestra las coordenadas del corte: D: dorsal, V: ventral; L: lateral, M: medial.
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parte del hipocampo, una estructura alta-
mente implicada en estos procesos cog-
noscitivos. Actualmente se sabe que en la
ZSG de la mayoria de los mamiferos hay
células troncales multipotentes que dan
lugar a neuronas y en menor proporcion
a astrocitos a lo largo de la vida de los in-
dividuos. La neurogénesis que ocurre en
esta zona del hipocampo disminuye con la
edad, pero en etapas especificas del desa-
rrollo participa en procesos puntuales de
aprendizaje y memoria episédica, es decir
la memoria que involucra el recuerdo de
eventos y lugares. El descubrimiento de
la neurogénesis en el cerebro adulto, des-
pertd el interés no solo en el drea de la
neurobiologia cognoscitiva, sino también
en el drea de la neurorreparacion.

Estd bien establecido que eventos
de dafio al cerebro del mamifero adulto,
como un traumatismo craneoencefalico
severo o un evento isquémico, se acom-
pafian de muerte neuronal y que, conco-
mitante a ello, pueden presentarse altera-
ciones o pérdida de funciones asociadas
a la region afectada. En este sentido, y
como consecuencia del dafio, el cerebro
puede desplegar diversos mecanismos
plasticos que le permiten reorganizarse,
aun parcialmente, dando lugar a la recu-
peracién de la o las funciones alteradas.
La evidencia, principalmente en roedores,
que muestra que después de un evento
de dafio cerebral, como una isquemia o
un impacto craneoencefdlico, se produce
un aumento en el nacimiento de neuro-
nas, condujo al interés por evaluar en
modelos animales, si las nuevas neuro-
nas podian jugar un papel en la reorgani-
zacion estructural y funcional de la zona
lesionada. Para analizar esta posibilidad,
diferentes laboratorios nos hemos enfo-
cado a investigar si las neuronas nacidas
como consecuencia del dafio en estos mo-
delos, sobreviven y maduran, migran ha-
cia la zona lesionada, establecen sinapsis
con otras células, se activan y, se integran
tanto anatomicamente, como funcional-
mente.

Los primeros trabajos en esta direc-
cién de diversos grupos de investigacion,
mostraron que después de inducir una
embolia experimental, con el consecuen-
te dafio a la corteza cerebral y al cuerpo
estriado, se producia un aumento en la
neurogénesis de la ZSV y que las nuevas
neuronas migraban hacia la zona dafiada,
pero no maduraban como células cortica-
les ni lograban sobrevivir o integrarse si-
napticamente. Una posible interpretacién
a estos datos es que las células nacidas en
la ZSV estan destinadas a convertirse en
células glomerulares y periglomerulares
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que constitutivamente migran hacia el
bulbo olfatorio para integrarse en los cir-
cuitos de esta estructura, lo cual dificulta
que de manera natural se integren a una
estructura cerebral diferente, como es la
corteza o el estriado.

Asi entonces, para evaluar el poten-
cial de la neurogénesis en la neurorrepa-
racion desde otra perspectiva, en nuestro
grupo de trabajo del Instituto de Investi-
gaciones Biomédicas, generamos un pro-
tocolo para inducir una lesidn focal en el
GD de ratas a partir de la inyecciéon local
de una sustancia excitotdxica. El GD resul-
ta de gran utilidad para evaluar el poten-
cial neurogénico en la neurorreparacion,
ya que no solo contiene a la ZSG, donde
constitutivamente nacen neuronas, sino
que las nuevas neuronas se integran a los
circuitos del GD de manera natural. Los es-
tudios in vivo en el GD permiten también
analizar pérdida y recuperacion funcional,
ya que estd bien establecido que de la
integridad de esta estructura depende la
ejecucion de tareas de memoria episddi-
ca, como la memoria aversiva contextual.
Asi entonces, nuestro grupo de trabajo
llevé a cabo estudios en los que se indujo
una lesion focal al GD de la rata, produ-
ciendo dafio estructural inmediato, y pér-
dida de la memoria aversiva contextual.

Los resultados mostraron que como
consecuencia de la lesidn, se producia un
incremento duradero del nacimiento de
nuevas neuronas en la ZSG. Dichas neuro-
nas sobrevivian al menos 30 dias después
de nacidas, maduraban y se activaban en
respuesta a una tarea de memoria aver-
siva contextual (que involucra de manera
importante al GD) pero no en respuesta
a una tarea de reconocimiento espacial
(que requiere en menor medida de esta
estructura) (Aguilar-Arredondo y Zepe-
da, 2018). Estos resultados sugieren que
las neuronas nacidas después del dafio,
logran incorporarse funcionalmente al
circuito del GD y que responden ante su
demanda, posiblemente contribuyendo a
la recuperacién de la funcién perdida. De
manera interesante, encontramos que a
los 10 dias después de producido el dafio,
las nuevas neuronas aun no lograban
madurar y los animales no recordaban el
contexto aversivo, es decir no habian re-
cuperado aun la funcién de la memoria,
con lo que se establecié un correlato entre
la maduracién de las nuevas neuronasy la
recuperacién funcional. En futuras inves-
tigaciones evaluaremos las consecuencias
de reducir o eliminar el nacimiento de las
nuevas neuronas con el fin de establecer
una relacién causal entre el fenédmeno de
neurogénesis posterior al dafio y la recu-
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peracién de la memoria contextual.

Si bien los estudios in vivo son rele-
vantes para evaluar el impacto conduc-
tual del dafio cerebral y los mecanismos
plasticos de reorganizacion, los estudios
ex vivo e in vitro aportan una perspectiva
diferente e igualmente enriquecedora de
los eventos plasticos asociados al dafo
nervioso. En una investigacion reciente
que realizamos en conjunto con la Uni-
versidad Goethe de Frankfurt am Main en
Alemania, abordamos el estudio del pro-
ceso neurogénico posterior al dafio em-
pleando para ello un modelo de cultivos
organotipicos de hipocampo. Esta prepa-
racion consiste en obtener rebanadas de
cerebro a partir de las cuales se disecta
el hipocampo preservando su anatomia y
conectividad. Las rebanadas se obtienen
de cerebros de animales de 4 a 5 dias de
nacidos y dado que el tejido se conserva
en un ambiente bioldgico controlado con
nutrientes y gases esenciales para la so-
brevivencia celular, es posible conservar-
los metabdlicamente activos por varias
semanas. Esta preparacidon permite asi, la
evaluacion longitudinal (i.e. en el tiempo)
de diversos procesos plasticos que pue-
den ocurrir de manera constitutiva o in-
ducida en el tejido. Los resultados de esta
investigacion muestran que es posible
provocar un daio focal en las rebanadas o
cultivos y que éstos presentan respuestas
celulares clasicas de inflamacién y dafio
como la activacion de la microglia, y la
formacion de tejido astroglial alrededor
del dafio. Asi mismo, y mediante inyec-
ciones de particulas retrovirales, obser-
vamos la migraciéon de neuronas jovenes
hacia la regién de dafio y una respuesta
celular caracterizada por el incremento de
células positivas a un marcador de célula
joven aunque no necesariamente asocia-
das a marcadores de proliferacién celular,
lo cual evidencia parte del repertorio de
mecanismos plasticos que despliega el ce-
rebro dafiado y que pudieran contribuir a
un proceso de reparacion.

La investigacién en torno a la neuro-
rreparacidn es un campo muy activo en las
neurociencias y aun estamos en el cami-
no por descubrir el potencial de diferen-
tes eventos incluyendo la gliogénesis, la
neurogénesis y la reprogramacion celular
en el proceso de dafio y reparacién
cerebral. i
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Uno de los problemas serios que estamos enfrentando los cientificos son los costos de
publicacion. Las publicaciones cientificas cuestan. Hay que pagar por ellas. Recuerdo

cuando me aceptaron el primer articulo que publiqué en mi vida, hace mas de 30 afios, y

le conté a mi mama, me dijo: Oye, qué bien y jcuanto te van a pagar?, y le sorprendio la

respuesta: Al revés, yo tengo que pagar por eso, repliqué.
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Durante muchos afios los costos se mantuvieron
relativamente bajos o razonables. Las revistas
cientificas circulaban por el planeta con base
en suscripciones, ya fuera de las bibliotecas o
personales. Eso permitia recabar un numero
considerable de ingresos para las casas editoriales
productoras de las mismas. Hay revistas que son los
6rganos oficiales de asociaciones cientificas, como
el Science, que pertenece a la Sociedad Americana
parael Avance de la Ciencia o el New England Journal
of Medicine que pertenece a la Sociedad Médica de
Massachusetts. Pero hay muchas otras, miles, que
pertenecen a casas editoriales, porque resultaron
ser muy buen negocio. Algunas son de casas
editoriales que se han dedicado a hacer revistas
de muy alto nivel y prestigio, como Nature Press o
como Cell Press, que tienen diversidad de titulos y
la gran mayoria son de las revistas mas reconocidas
en sus areas. Otras casas editoriales hacen revistas
de mediana calidad y algunas, de muy mala calidad,
conocidas como las revistas depredadoras, en las
que es muy facil publicar porque lo que les interesa
es el ingreso que conlleva.

Con el advenimiento del internet todo cambié.
A partir de 1996 las revistas empezaron a tener
paginas de internet en las que podia consultarse
el contenido de esta, pero para tener acceso a los
articulos habria que seguir pagando una suscripcion.
Con los aios muchas de ellas empezaron a ofrecer
suscripciones menos caras para tener acceso a
la revista solo en linea, lo cual ademas de ser
muy bueno para el ambiente, porque redujo la
utilizacion de papel, representd un ahorro para el
consumidor. En mi caso, por ejemplo, he recibido
el New England Journal of Medicine desde que era
estudiante de Medicina, pero llegd el momento,
hace algunos afios en que la revista en fisico, que es
semanal, se iba apilando en mi escritorio, sin abrir
la bolsa, porque para cuando llegaba por correo,
ya la habia leido en linea. Desde entonces migré a
la suscripcion solo en linea que, como dije, tiene la
ventaja de ser mucho menos cara.

La otra cosa que sucedid con las publicaciones
en linea de las revistas fue que se generd y fue
creciendo poco a poco la presidon social de que
los resultados de estudios realizados con dinero
del erario publico deberian de ser de acceso libre,
abierto a toda la poblacién, lo que pasé a conocerse
como Open Access. Al principio esto se resolvid
parcialmente porque muchas revistas lo que
hicieron fue poner en acceso libre alos articulos que
tuvieran y mas de seis o doce meses de publicados,
de tal forma que hoy en muchas revistas se pueden
obtener sin costo. Esto, sin embargo, no ocurrid
con todas las revistas y menos con las que son de
editoriales cuyo interés primordial es el negocio.

El costo de publicacion en Open Access es
de cuando menos 2 mil ddlares por articulo, pero
algunas revistas se hanido a precios estratosféricos.
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Hace unos dias someti un articulo para evaluacién
en una de las revistas del grupo de Cell (Cell
Metabolism) y durante el proceso de envio, una de
las preguntas que hace el sistema en caso de que
el trabajo fuera aceptado es si se va a optar por la
publicacion en Open Access para que el articulo
esté disponible sin costo. El precio anunciado, en
caso de optar por Open Access en esa revista, es
de 8,900 délares. Este precio es similar a lo que
cuesta en revistas como Nature o Science. En otras
es un poco menor, pero sigue siendo elevado. Un
investigador del Instituto publicé el aifo pasado
un articulo en el Journal of Clinical Investigation,
revista de gran prestigio en la investigacion clinicay
tuvo que pagar 4 mil 600 ddlares. He de reconocer
aqui, sin embargo, el esfuerzo que han hecho la
mayor parte, si no es que todas las editoriales del
mundo, durante la pandemia de COVID-19, ya que
todas las publicaciones relacionadas con COVID han
estado disponibles para todo el mundo, sin costo
para los autores.

Las grandes agencias que financian la
investigacion como el National Institute of Health o
el Howard Hughes Medical Institute en los Estados
Unidos, el Wellcome Trust o el Medical Research
Council en la Gran Bretaiia, pagan los costos de
publicacion de sus investigadores, precisamente
porque estas son las agencias que utilizan dinero
del erario para financiar investigacion y son
ellas quienes han pugnado por la necesidad de
que los resultados estén disponibles. Tengo una
colaboracién permanente con un investigador de
la Universidad de Dundee en Escocia y cuando
hemos publicado articulos juntos, aunque sean de
mi grupo y él aparece como coautor, de cualquier
forma su unidad se encarga del pago para que el
articulo sea publicado en la modalidad de Open
Access.

El asunto del costo de publicacién para los
investigadores en nuestro pais se esta convirtiendo
en un problema serio, ya que por alguna razén
el Conacyt ha limitado considerablemente Ia
utilizacion de fondos para eso. En los proyectos
del programa llamado PRONACES, que por cierto
siguen financiando en forma discrecional a
quienes ellos deciden, sin convocatoria alguna,
no permiten utilizar recursos para publicaciones.
O al menos, es un caso puntual que conozco bien,
de un investigador que ha recibido cantidades
enormes de recursos por esta via, pero que no
tiene autorizacion de utilizar recursos de este
para pagar las publicaciones que se emanen de él.
Una situacidn contra-intuitiva: se financia con
millones de pesos un proyecto, pero no se otorga
permiso para utilizar los recursos en el pago de la
publicacidn de los resultados. i

Este articulo fue publicado 7 de diciembre de 2021 en la pagina 24, Seccion
Academia del diario La Crdnica.
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dispositivos moviles.

lor Google se ha vuelto una herramienta muy popular para encontrar cualquier tipo
d acion en Internet; ya sean busquedas de naturaleza académica, ludica o
os una gran cantidad de busquedas desde nuestra computadora y desd

esional, '
uestros

F

aF

Para hacer mas eficientes estas busquedas, Google pone a nuestra disposicién unas sencillas herramientas
llamadas operadores de busqueda, que no son sino signos de puntuacién o caracteres especiales como guio-
nes, puntos, comillas, etc., y palabras clave que nos ayudardn a refinar nuestras busquedas desde un inicio
ahorrando asi un poco de tiempo a la hora de revisar los resultados, algunos ejemplos son los siguientes:

Buscar una palabra o frase
exacta. Escribe la palabra
o frase entre comillas.

Por ejemplo,

“la montafia mas alta”

Busca en una fuente especifica
de Google News. Escribe la
palabra clave source seguido
de dos puntos para especificar
la fuente de noticias que usard
Google News para realizar la
buUsqueda. Por ejemplo: unam
source:el pais

Busca por tipo de archivo.
Escribe la palabra clave filetype
o ext seguido de dos puntos para
especificar el tipo de archivo que
buscas. Por ejemplo, catdlogo de
reactivos filetype:pdf

filetype
ext

Busca dentro de las URLs.
Escribe la palabra clave inurl
seguido de dos puntos para
buscar esa palabra dentro de
la direccién electrénica de
las pdginas web. Por ejemplo,
inurl:pubmed

Otra opcidn mas amigable para refinar busquedas en
Google es a través de las busquedas avanzadas especificas:

o

'O

Da click
en los links

Sitios web y archivos: google.com/advanced_search
Imagenes: google.com/advanced_image_search
Videos: google.com/advanced_video_search
Libros: google.com/advanced_book_search

Estas “versiones” de busqueda avanzada de Google nos
permitiran seleccionar a través de listas de opciones, cajas
de verificacién, entre otros elementos graficos, opciones de
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Excluir una palabra

de tu busqueda. Escribe un
guion antes de la palabra
que quieres excluir.

Por ejemplo, becas
posdoctorales -alaska

Escribe OR o AND segin
OR lo requieras para combinar los
= AN D esultados de tu busqueda. Por

ejemplo, unam AND biomédicas
o biomédicas OR iibo unam

Combinar resultados. Busca definiciones.
Escribe la palabra clave define seguido
de dos puntos para buscar la definicion
de una palabra o concepto: Por
ejemplo, define:bioinformdtica

busqueda para definir palabras clave, rangos de fechas, ta-
mafio en pixeles, fecha de publicacion, etc., dependiendo de
la busqueda que estemos realizando.

Dedicar unos minutos para explorar estas opciones y ca-

racteristicas del buscador de Google nos puede ahorrar mu-
cho tiempo a la hora de buscar informacién en Internet.

Mas informacidn disponible en la Ayuda de Google Search:
https://tinyurl.com/28p6nps3
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