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La Universidad Autonoma de la Ciudad de México (UACM) tiene
el agrado de presentar el drgano de difusion del quehacer cientifico del
Posgrado en Ciencias Genomicas.

El Posgrado en Ciencias Genémicas tiene como objetivos pri-
mordiales la formacion de investigadores en el area de genomi-
ca, protedmica y biomedicina molecular, que cumplan la mision
de detectar problemas de salud publica para formular y plantear
proyectos de investigacion que den respuesta a los mismos. La
difusion del conocimiento constituye de manera conjunta una actividad
primordial en la vida académica de nuestra Universidad. En nuestro Pos-
grado, la generacion de conocimiento representa un ejercicio inherente
a la formacién académica de los jovenes cientificos y del trabajo diario de
los profesores que realizan sus proyectos de investigacion.

Editorial

En este contexto, una estrategia inicial de difusion de las actividades
cientificas del Posgrado en Ciencias Gendémicas /o constituye la publi-
cacion de este noticiario que se erige como un vehiculo de comunicacion
y discusidn de temas cientificos y que esperamos sea de interés general
de la comunidad universitaria.

Informe de productividad del

Planta Académica:

POSgTddO en CZ@”CZ&S Nuevei profgsores de tliempo
, . completo, de estos el 77%
ngOmZ(/‘aS en 2008 (7/9) pertenece al SNI: dos

son candidatos, cuatro nivel
I'y uno nivel Ill.

Planta estudiantil: Del total de 42 estudiantes activos en el PCG, 20 son estudiantes
de maestria y 22 de doctorado.

RESUMEN DE RESULTADOS DEL PCG EN 2008
1. Ingreso del Programa de Maestria en Ciencias Genémicas al Padrén Nacio-
nal de Posgrados de CONACyT.

Foto: Archivo de imagenes, PCG




Fotos: Archivo de imagenes, PCG

2. Estudiantes titulados:
Diecisiete titulados en el afio:
Ml Dieciséis estudiantes de maestria
Il Un estudiante de doctorado

3. Financiamiento externo:
Siete proyectos de investigacion
con financiamiento aprobados en
diferentes convocatorias por di-
versas instituciones (CONACyT, ICyT-DF y ECOS-
NORD-ANUIES-CONACYT)

4. Publicacién de articulos cientificos en re-
vistas internacionales: Veinte articulos de in-
vestigacion cientifica publicados, por los profe-
sores de tiempo completo del PCG, en revistas
internacionales con arbitraje estricto.

5. Publicacion de capitulos en libros: Dos ca-
pitulos, uno nacional y otro internacional.

6. Participacion en congresos: Difusion de los
resultados de los proyectos de investigacion en
14 congresos.

7. Premios y distinciones otorgados al PCG
durante 2008: Dos premios nacionales de inves-
tigacion biomédica y tres nuevas distinciones de
pertenencia al SNI.

8. Organizacion del 3er Diplomado en Inves-
tigacion Genémica, que comenzo en septiem-
bre de 2008, con la participacion de 448 estu-
diantes, 14 ponentes extranjeros y 42 ponentes
nacionales.

9. Difusion del Posgrado

M Participacién en la 9na Feria Nacional de Pos-
grados de Calidad del CONACYT en la Ciudad de
Meéxico, Tepic Nayarit y Ciudad Juarez.
WPublicacion cuatrimestral de la gaceta “Geno-
micas Hoy”. A la fecha se han publicado tres
ndmeros.

M Difusion de proyectos de investigacién en di-
versos medios de comunicacion nacional, perié-
dicos, televisoras y radio.

10. Movilidad del PCG

B Incorporacion al PCG de un investigador en
estancia sabatica y de un postdoctorado.

M Colaboraciones con instituciones nacionales:
CINVESTAV-IPN, UNAM, INCMNSZ, IPN, INME-
GEN, INER, HIM, CMNSXXI, ENMyH-IPN, INIFAP,
UAQ, FUCAM, LANGEBIO-Irapuato, UAM.

Bl Colaboraciones con Instituciones extranjeras:
Universidad del Estado de Washington, E.U.A,;
Instituto Pasteur, Francia; Universidad de Califor-
nia, San Diego, E.U.A.

11. Participacion en comités editoriales y
evaluadores:

MEvaluacion de proyectos CONACYT (FONCICyT,
Ciencia Basica, Estimulos fiscales, estancias saba-
ticas y postdoctorales y PNPC)

M Evaluacion de proyectos ICyT (“Creadores jo-
venes” y “Ciudad Saludable”)

B Participacion en comités editoriales de libros y
revistas de investigacion cientifica internacionales.

DAMN ‘
HACKERSII
NOW, T HAVE

TO CHANGE THE
PASSWORD

llustracion: http://holisticinfo.blogspot.com



INVESTIGADORES

Dra. Minerva Camacho Nuez
PrROFESORA INVESTIGADORA DEL POsGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

Su carrera profesional la inici6 como investigadora
en el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria en
la Habana, Cuba. En 1993 visité por primera vez
México, invitada a un simposio de intercambio, or-
ganizado por el CINVESTAV-IPN. En 1994 regreso
a este pais a una estancia de colaboracion y se le
propuso cursar la maestria y el doctorado en el de-
partamento de Genética y Biologia Molecular en el
CINVESTAV-IPN, lo que culmind a finales de 1999.
En el ano 2001 establecid su residencia definitiva
en México, incorporandose a realizar un Postdocto-
rado en el Instituto de Biotecnologia de la UNAM.
Durante su desarrollo profesional realizd una es-
tancia de investigacion en el Biomedical Center,
Uppsala, Suecia en 1990 y ha realizado cuatro es-
tancias en la Universidad del Estado de Washington,
donde ademas desarrollé gran parte de su trabajo
experimental de doctorado.

Su linea fundamental de investigacion esta enfocada
al estudio a nivel genémico y proteémico de hemo-
parasitos bovinos de importancia econdmica y de
la interaccién con su vector trasmisor. Actualmente
colabora con el Dr. Guy H Palmer de la Universidad
del Estado de Washington, dentro del proyecto de
la Wellcome Trust “Genome Sequencing and Bioin-
formatics”. Ha publicado alrededor de 20 articulos
cientificos, 10 de ellos en revistas indexadas. Dentro
del PCG coordina los cursos de Herramientas de la
Ingenieria Genética y Gendmica Bacteriana e impar-

La Dra. Minerva Camacho Nuez nacié en Cuba. Sus estudios de Licen-
ciatura en Bioguimica los realizd en la Universidad de la Habana.

te clases de Maestria en diversos cursos, ademas es
profesora invitada del CINVESTAV-IPN. Ha titulado
a tres estudiantes de Maestria. En estos momentos
dirige cuatro tesis de Doctorado y una de Maestria.

Ha sido responsable de la sesién de Biotecnologia
y Biologia Celular en Salud animal de las XLI, XLII,
y XLIIl Reunién Nacional de la Investigacion Pecua-
ria 2005, 2006 y 2007. Es evaluadora de proyec-
tos CONACyT (RCEA 02-11001-2006), pertenece
al Sistema Nacional de Investigadores nivel I. Entre
sus distinciones destacan el Premio de la Acade-
mia de Ciencias de Cuba por su participacién en
el resultado aplicado mas relevante, “Evaluacién
de beta 1-3 glucano como inmunoestimulante” en
1991. Premio de la Academia de Ciencias de Cuba
por “Estudios moleculares del complejo MSP1 de
Anaplasma marginale”, en 2000. Reconocimien-
to como colaboradora en el trabajo “Andlisis filo-
genético de aislados mexicanos de Babesia bovis
mediante la familia de antigenos de superficie del
merozoito y la subunidad pequefia del gen ribo-
somal” acreedor de mencion especial del Premio
CANIFARMA-VETERINARIA 2006. Actualmente, es
la coordinadora académica del Programa de Maes-
tria en Ciencias Gendmicas y responsable de la
Maestria ante el CONACYT.



PUBLICACIONES CIENTIFICAS
recientes del Posgrado

LA PUBLICACION DE ARTICULOS DE INVESTIGACION BASICA Y APLICADA EN REVISTAS IN-
TERNACIONALES CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN INDICADOR DE LA CALIDAD E
IMPACTO DE LOS PROYECTOS REALIZADOS EN EL PCG. DESDE SuS INICIOS EN EL ANO
2003, EL POSGRADO HA PRODUCIDO ALREDEDOR DE 60 PUBLICACIONES CIENTIFICAS.

e Presloid J. B., Ebendick-Corpus B.E., Zarate
| S., Novella |.S.. Antagonistic pleiotropy involving
promoter sequences in a virus. 2008. J. Mol. Biol.
382:342-352.

o Absalom Zamorano, César Lépez-Camarillo,
¢ * Christian Weber, Nancy Guillen, Laurence A. Mar-
chat. In silico analysis of EST and genomic sequences
7 allowed the prediction of cis-regulatory elements
for Entamoeba histolytica mRNA polyadenylation.
2008. Comp. Biol. and Chemistry. 32 (4), 256-263.

e Laurence A. Marchat, Esther Orozco and César Lopez-Cama-
rillo. Putative DEAD and DEAH box RNA helicases families in
Entamoeba histolytica. 2008. Gene 424, pp 1-10.

¢ Tovilla CA, Camarena B, Apiquian R, Nicolini
I H. Estudio de asociacion y metaandlisis del gen
e de la ApoE en esquizofrenia. 2008. Gac. Med.
Mexico 144(2): 79-83.

¢ Consuelo Walss-Bass, Maria Clara Soto-Bernardini, Teresa
Johnson-Pais, Robin J. Leach, Alfonso Ontiveros, Humberto
Nicolini, Ricardo Mendoza, Rodrigo Mufioz, Alvaro Jerez,
Albana Dassori, Ivan Chavarria-Siles, Michael A. Escamilla,
Henriette Raventos. Methionine sulfoxide reductase: a novel
schizophrenia candidate gene. 2008. Am. J. Med. Genetics
(Neuropsychiatric Genetics). May 27. pp 1-7.

e (Cruz-Castaneda, A., Herndndez-Sanchez, J.,
Zarate-Guerra, S. y Olivares-Trejo, J.J. 2008.
In silico Identification of Genes Coding for Puta-
tive Hb-Binding Proteins in Entamoeba histolytica
Genome. X European Multicolloquium of Parasi-
tology — EMOP 10 Paris, Francia, 24-29 Agosto,
pag 87-91.

'

e Cruz-Castafieda, A. y Olivares-Trejo, J. J. 2008. Ehhmbp45
is a novel hemoglobin-binding protein identified in Entamoe-
ba histolytica. FEBS Letters 582, pag. 2806-2810.

DE NUESTROS COLABORADORES:

Los rotavirus y el estrés

de reticulo endoplasmico

LA DIARREA AGUDA INFECCIOSA ES UNA DE LAS CAUSAS MAS COMUNES DE MOR-

BILIDAD Y MORTALIDAD EN NINOS MENORES DE DOS ANOS TANTO EN PAISES EN
DESARROLLO COMO DESARROLLADOS.

W
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Dra. Vicenta Trujillo y Dra. Susana Lopez

Departamento de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular, Instituto de Biotecnologia/UNAM.
Av. Universidad 2001, Col. Chamilpa, Cuernavaca, Morelos 62110. email: tav@ibt.unam.mx.
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GENERALIDADES. La diarrea aguda
infecciosa es una de las causas mas
comunes de morbilidad y mortalidad
en nifos menores de dos anos tanto
en pafses en desarrollo como desarro-
llados. Entre los agentes infecciosos
que causan diarreas, los rotavirus re-
presentan uno de los principales agen-
tes patdgenos, siendo responsables de
alrededor de dos millones de hospita-
lizaciones y de la muerte de 440,000
ninos al afo en todo el mundo (1).
Los rotavirus, pertenecientes a la fa-
milia Reoviridae fueron inicialmente
descritos en 1973 por Ruth Bishop y
colaboradores, quienes observaron al
microscopio electronico biopsias de
intestino delgado de nifios que tenfan
diarrea severa de origen no bacteria-
no. En base a la morfologia que pre-
sentaron estos virus, cuya apariencia
al microscopio era la de una rueda de
carreta antigua, estos virus fueron bautizados con el
nombre de rotavirus, del latin rota, que quiere decir
rueda.

ad

con rotavirus.

Los sintomas que generalmente se presentan duran-
te la infecciéon por estos virus son: mas de ocho eva-
cuaciones al dfa, vomito y ocasionalmente fiebre. La
duracion promedio de esta enfermedad es de cinco
dias y la gran mortalidad asociada a ella es debida a la
deshidratacion severa que provoca la infeccion, por lo
gue es muy importante hidratar a los nifios para man-
tener su equilibrio electrolitico. En la infeccion, los
rotavirus se excretan en grandes cantidades durante
los episodios diarréicos por lo que el diagnéstico se
realiza mediante la deteccién directa del virus a través
de inmunoensayos o electroforesis del genoma viral.
La principal ruta de transmision es la via fecal-oral,
aunqgue también se piensa que el contacto persona a
persona, el contacto con secreciones respiratorias, y/o
el contacto con superficies contaminadas podrian ser
fuente de transmision. Las principales células blanco
de los rotavirus son los enterocitos diferenciados, que
se encuentran localizados en la punta de las microve-
llosidades del intestino delgado. Sin embargo debido
a las dificultades para cultivar células intestinales dife-
renciadas, procesos como la entrada del virus, la re-
plicacion asi como la morfogénesis dentro de la célula
huésped, han sido estudiados principalmente en una

A) Particula viral

B) Genoma

C) Protedna

Fig 1. Estructura y composicion de rotavirus. A) Criomicroscopia electronica
de la particula viral. Se muestra la particula viral completa y las proteinas que
la forman. B) Patrén electroforético del genoma viral tefiido con bromuro de
etidio, que muestra los once segmentos de RNAdc del genoma de rotavirus. C)
Autoradiografia mostrando el patrén de proteinas virales en células infectadas

linea celular de rinén de mono (MA104); la cual es
altamente susceptible a la infeccién por estos virus.

ESTRUCTURA DEL VIRUS. El virus es una particu-
la con geometria icosahédrica, con un didmetro de
aproximadamente 75 nandmetros (nm) y esta com-
puesta por tres capas concéntricas de proteina.

La capa externa del virion estd formada por la gli-
coproteina VP7. A partir de esta capa se proyectan
espiculas formadas por la proteina VP4. La capa in-
termedia esta formada por la proteina VP6 que a su
vez, rodea a la capa interna o nucleocapside formada
por la proteina VP2, la cual engloba al genoma viral
constituido por once segmentos de acido ribonucléi-
co de doble cadena (RNAdc), que varian en tamafo
desde 600 pb para el mas pequeno, hasta 3000 pb
para el mas grande. Al separar electroforéticamente
estos segmentos se obtiene un patrén caracteristico
que es la base para uno de los sistemas de diagnéstico
de este virus (2). Cada segmento de RNAdc codifica
para una proteina, excepto el segmento once que co-
difica para dos proteinas; dando como resultado la
expresion de doce proteinas, de las cuales seis forman
parte de la particula viral, llamadas VP (del inglés viral
protein): VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 y VP7 y seis son
no estructurales (NSP: Non-structural protein): NSP1
- NSP6 (Fig. 1).
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La criomicroscopia electronica de rotavirus es una cortesia del Dr. BVWW

Prasad del Baylor College of Medicine, Houston TX.



CICLO REPLICATIVO DE ROTAVIRUS. El primer
evento de la infeccién involucra la interaccion de las
proteinas de la capa externa del virus con proteinas
receptoras localizadas en la membrana de la célula
huésped. En el caso de rotavirus aun no esta clara-
mente establecido el mecanismo de entrada; sin
embargo se han descrito varias moléculas como re-
ceptores potenciales de rotavirus y se piensa que se
requiere de una serie de interacciones secuenciales
entre rotavirus y los receptores celulares que desen-
cadenan una serie de cambios conformacionales en
la particula viral que conducen a la entrada del virus.
Una vez que el virus ha entrado a la célula, se activa
la transcripcion del RNAdc que da lugar a los RNA
mensajeros que pueden funcionar como templados
para la sintesis de RNAdc genémico o bien dirigen la
sintesis de proteinas virales para la formacién de nue-
va progenie viral.

-

CITOPLASMA

Inkibicidn de la sintesis de proteinas { | _,/""

L Lmes-

La morfogénesis de rotavirus se lleva a cabo dentro
de inclusiones citoplasmicas llamadas viroplasmas;
en estas estructuras se replica el genoma viral y se
ensamblan las particulas con dos capas de proteina
(DLPs). Estas DLPs geman a través de la membrana del
RE adquiriendo durante este proceso una membrana
lipidica transitoria, la cual es modificada por las gli-
coproteinas virales residentes del RE, NSP4 y VP7; es-
tas particulas también contienen VP4. A medida que
las particulas se mueven hacia el interior del RE, la
membrana lipidica transitoria y la proteina NSP4 son
eliminadas, mientras que las proteinas de superficie
del virus, VP7 Y VP4 se reorganizan para formar la
capa externa del virus, generandose asi las particulas
infecciosas maduras de tres capas (TLPs) (2).

EL RETICULO ENDOPLASMICO: UN SENSOR DE
ESTRES CELULAR. El reticulo endoplasmico (RE) rea-
liza multiples funciones celulares. Dado el transpor-

te activo de iones de Ca2+ por ATPasas, el lumen

\ de este organelo contiene la concentracién mas

alta de Ca2+ en la célula, lo cual genera un
ambiente que es critico para la formaciéon de
enlaces disulfuro y el plegamiento apropiado
de las proteinas destinadas para la secrecién o
dirigidas a la superficie celular. Dado su papel
en el plegamiento y transporte de proteinas,
el RE es un sitio rico en chaperonas molecula-
res dependientes de Ca2+ tales como grp78,
grp94 vy calretiulina; las cuales estabilizan los
intermediarios en el plegamiento de proteinas.
Ademaés de las funciones celulares del RE antes
mencionadas, en los Ultimos afos se ha encon-
trado que este organelo tiene la capacidad de
sensar condiciones ambientales cambiantes que
aumentan la demanda de plegamiento de pro-
tefnas y por tanto la capacidad de plegamiento del

Fig. 2. RESPUESTA A PROTEINAS MAL PLEGADAS (UPR) MEDIADA POR
PERK, IRET Y ATF6. Cuando se acumulan proteinas mal plegadas en el
lumen del RE, grp78 se une a estas y libera a los sensores: PERK se activa
y fosforila el factor de inicio de la traduccion elF2a. En esta condicion se
inhibe la sintesis de proteina general y se favorece la traduccién de RNAs
mensajeros especificos como el del factor activador de la transcripcion
4 (ATF4). En el caso de IRE1, su dimerizacion lleva a la activacion de
ribonucleasa que procesa el mRNA de XBP1. El RNAm de XBP1 ya pro-
cesado codifica para un factor de transcripcion que se une a elementos
de respuesta a estrés de RE (UPRE o ERSE) de muchos genes que res-
ponden a UPR. Al liberarse de grp78, ATF6 se transporta al aparato de
Golgi donde es procesado secuencialmente por las proteasas SIP1y SIP2
generandose asf un fragmento citosolico de 50 KDa que migra al ntcleo
para activar la transcripcion de genes responsivos a UPR .

6{}&11(]1111&1‘;

RE llega a ser saturada, lo cual tiene como
resultado final una acumulacién de proteinas
mal plegadas o sin plegar en el lumen de este
organelo; a esta condicion se le conoce como
estrés de RE. Algunas de las condiciones que
inducen estrés de RE son: la deprivacion de
nutrientes, hipoxia e infecciones virales.
Cuando las proteinas sin plegar se acumulan
en el RE, una via coordinada de transduccién
de senales dirigida por proteinas residentes
del RE conocida como respuesta a proteinas
mal plegadas (UPR: del inglés Unfolded pro-
tein response) es inducida.



Hasta ahora han sido caracterizadas tres ramas princi-
pales como los sensores e iniciadores de UPR: la cinasa
PERK, la ribonucleasa IRE1 y el factor transcripcional 6
(ATF6). Estas proteinas transmembranales atraviesan la
membrana del RE, su amino terminal se encuentra ha-
cia el lumen del RE y su carboxilo terminal esta en el
citosol, estableciendo un puente que conecta estos dos
compartimentos. Normalmente, el amino-terminal de
las proteinas sensoras de estrés se encuentra unido a la
chaperona grp78 (también conocida como Bip) que im-
pide su agregacion, pero cuando las proteinas mal ple-
gadas se acumulan, grp78 se une a estas, liberando asi
a los sensores, lo que permite su dimerizacion y la con-
secuente activacion. PERK es una cinasa que fosforila el
factor de inicio de la traduccidn elF2a; condicion en la
cual se inhibe la sintesis de proteinas en general y se fa-
vorece la traduccién del factor transcripcional 4 (ATF4),
este factor induce a su vez la expresion de otros genes
responsivos a estrés como CHOP. IRE1 es una enzima
con actividad de cinasa y ribonucleasa que al ser libe-
rada de grp78, se dimeriza y autofosforila, este ultimo
evento permite que se active su actividad de ribonuclea-
sa que corta el transcrito primario (pre-mRNA) del factor
transcripcional XBP1; el cual estimula la expresion de
genes responsivos a estrés entre los que se encuentran
los que codifican para las chaperonas GRP78 y GRP94
asi como EDEM, proteina que acelera la degradacién de
proteinas asociada a RE (ERAD). El factor transcripcional
6 (ATF6), es otro de los sensores que al ser liberado por
grp78, se transporta al aparato de Golgi donde sufre
un procesamiento enzimdtico especifico que le permite
convertirse en un factor transcripcional activo. Una vez
procesado se transporta al nucleo donde estimula la
transcripcion de genes responsivos a estrés, entre los
gue se encuentran los que codifican para las proteinas
chaperonas grp78 y grp94 entre otros.

La funcién de la UPR es restablecer la actividad normal
del RE a través de la inducciéon de programas transcrip-
cionales que aumentan la expresion de genes que co-
difican para proteinas chaperonas que estimulan a su
vez la capacidad de plegamiento del RE y de factores
de degradacion que promueven la degradacion de pro-
tefnas mal plegadas. La sintesis de proteinas es también
parcialmente inhibida, reduciendo el flujo de proteinas
recién sintetizadas hacia el RE hasta que los RNAs men-
sajeros de UPR son producidos. Sin embargo si el estrés
de RE es excesivo y prolongado se dispara la muerte
celular, usualmente en la forma de apoptosis, represen-
tando el ultimo recurso celular.

INDUCCION DE UPR EN RESPUESTA A INFECCIONES
VIRALES. Recientemente se ha hecho evidente que la
respuesta a estrés de RE durante las infecciones virales
es importante. Debido al papel tan importante del RE
no solo en la sintesis de proteinas sino también en su
plegamiento y modificaciones post-traduccionales , el
RE es un organelo esencial para la replicacién y la ma-
duracion de la mayoria de los virus (5). En el curso de
una infeccion productiva, se produce una gran cantidad
de proteina viral en células infectadas lo que inevita-
blemente sobrepasa la capacidad de plegamiento del
RE e induce estrés de RE. Varios estudios indican que la
infecciéon causada por distintos virus desencadena una
UPR. Interesantemente en la mayoria de los casos se ha
observado que esta respuesta se encuentra incomple-
ta o interrumpida en alguno de sus componentes de
sefalizaciéon . Estos datos han llevado a proponer que
a pesar de que los virus inducen una UPR, estos son
capaces de modular dicha respuesta en su beneficio,
permitiendo que ocurran aquellos eventos que favore-
cen su replicacion mientras que aqguellos eventos que
interfieren o afectan en su replicacién son bloqueados.

En el caso de la infeccidon con rotavirus, recientemente
se encontrd que el factor de inicio de la traducciéon
elF2a es forsforilado desde las primeras horas de in-
feccion y se mantiene en este estado durante todo el
ciclo replicativo del virus. Interesantemente, se inhibe
la sintesis de proteina celular; sin embargo la sintesis
de proteina viral es muy eficiente. Con el fin de saber
si la infeccién por rotavirus induce una UPR, analiza-
mos mediante RT-PCR, la expresion de mRNAs men-
sajeros de varios genes que responden a estrés, ob-
servamos un aumento en la expresion de mensajeros
de chaperonas como grp78 y grp94; sin embargo no
encontramos cambios en la expresién de mensajeros
que codifican para proteinas involucradas en la degra-
daciéon de proteinas como EDEM. Hemos observado
también que en células infectadas por rotavirus se lle-
va a cabo el procesamiento del mRNA de XBP1., sugi-
riendo la activacion de IRE1. Estos datos en conjunto
sugieren que la infeccion por rotavirus despierta una
UPR y posiblemente también sea capaz de modularla
en su beneficio. Actualmente nos encontramos en el
analisis de la activacion del resto de los componentes
de UPR; esto nos permitird encontrar los eventos de
UPR que son modulados por este virus y entender me-
jor la patogénesis de este virus.



Referencias:

1.- Parashar, UD., Gibson, C., Bresee, J and Glass, R. 2006. Ro-
tavirus and severe childhood diarrhea. Emerging infectious di-
seases, 12:304-306.

2.- Estes, M. K and Kapikian, A. Z. Rotaviruses en Cap:53. Fields
Virology, 2007. 5ta Edicion. Ed: Lippincott Williams & Wilkins.
Pag: 1917-1974.

DISTINCIONES y premios

3.- Yanjun, M and Hedershot, L. 2002. The mammalian endo-
plasmic reticulum as a sensor for cellular stress. Cell stress and
chaperones, 7: 222-229.

4.- Schroder, M and Kaufman, R. J. 2005. The mammalian unfol-
ded protein response. Annu Rev Biochem, 74: 739-789.

5.- He, B. (2006). Viruses, endoplasmic reticulum stress, and
interferon responses. Cell Death and Differentiation 13, 393-
403.

PrROFESORES DEL PCG INGRESAN Y PERMANECEN EN EL SISTEMA
NacionAL D InvesTiIGADORES (SNI) peL CONACYT.
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El SNI tiene por objeto promover y for-
talecer, a través de la evaluacion, la
calidad de la investigacion cientifica y
tecnoldgica, y la innovaciéon que se pro-
duce en el pais.

El Sistema contribuye a la formacion y consolidacion
de investigadores con conocimientos cientificos y tec-
nolégicos del mas alto nivel como un elemento fun-
damental para incrementar la cultura, productividad,
competitividad y el bienestar social.

Las profesoras del PCG Dra. Elisa Azuara Liceaga
(Candidata), Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez (Nivel
1) y Dra. Selene Zarate Guerra (Nivel I) ingresaron
al SNI, como reconocimiento a su trayectoria acadé-
mica. Por otro lado se ratificd la pertenencia de la
Dra. Minerva Camacho Nuez como miembro del
SNI Nivel I.

Ademas, el Dr. Humberto Nicolini, profesor del
PCG, recibié el nombramiento de Investigador nivel
Il del SNI, la distincién mas alta que se otorga a un
investigador dentro del SNI-CONACyT.

XIX Premio Nacional de Investiga-
cion Fundacion Glaxo Smith Klane-
FUNSALUD.

El pasado 4 de septiembre de 2008, la Fundacion Glaxo
Smith Klane y la Fundacion para la Salud (FUNSALUD)
entregaron en la Academia Nacional de Medicina el
XIX Premio Nacional de Investigacién a los mejores 12
proyectos desarrollados por investigadores mexicanos
en las areas de Biomédica Basica, Clinica, Epidemio-
l6gica y Odontoldgica. En esta ocasion el Dr. César
Lépez-Camarillo, profesor investigador del PCG de
nuestra maxima casa de estudios, obtuvo el tercer lu-
gar en el area de Investigacién Biomédica Basica con
el trabajo “Identificacion de nuevos genes que
participan en la respuesta genémica al daino del
DNA en el patégeno humano Entamoeba histo-
lytica”, el cual se realizé en el laboratorio 2 del PCG
en el plantel del Valle. El grupo de trabajo estuvo con-
formado por la Dra. Mavil Lépez Casamichana de
la UACM, la Dra. Esther Orozco del CINVESTAV-
IPN, la Dra. Laurence Marchat de la ENMyH-IPN y
fue liderado por el Dr. César Lépez-Camarillo.

O
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Cada individuo es portador de
alrededor de 20,000 genes, a
partir de los cuales se generan
diferentes productos proteicos
que a su vez, contribuyen a la
formacién de las caracteristi-
cas tanto biolégicas como con-
ductuales de los individuos. El
campo de la farmacologia y la
genética molecular, han encon-
trado un terreno comun, que

tiene ademas un gran valor en
cuanto a la utilidad que puede
propiciar a partir de conjugar
sus productos, aplicados para
orientar al clinico en su labor
cotidiana.

2V NS GENOMICA
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Dr Humberto Nicolini. <.
Profesor investigador del Posgrado en
Ciencias Gendmicas.

Foto: www.genalia.es

En una visién de “esperanza” podriamos antes de iniciar un
tratamiento farmacolégico, saber si el paciente va o no a res-
ponder al mismo al igual que si presentara efectos colaterales y
de qué tipo. Desde luego hay diversos “riesgos” como serfan,
por ejemplo, el impacto econdmico, la precision en la realiza-
cion del propio examen genético, y las implicaciones tipo “arbol
de decision” que tendrian que llevarse a cabo para la seleccién
del tipo de medicamento que de acuerdo a su genética dicho
paciente debe o puede recibir.

En otro contexto, la precision de dichas predicciones puede ser
malinterpretada o bien malentendida tanto por los pacientes
como por los clinicos, de forma que, si hay una cierta probabi-
lidad de que el paciente no responda a un tipo de medicamen-
tos, inmediatamente se tienda a prescribir opciones mas tdxicas
0 Mas costosas.

Ademas, en el sentido directo de la certeza de las pruebas ge-
néticas como tales, sabemos que son muy precisas, sin embar-
go, la interpretacion de los resultados es un terreno todavia en
enorme debate. El efecto particular de conocer las variantes
genéticas de las moléculas involucradas en el mecanismo de ac-
cion de los medicamentos, puede ser de diferente magnitud. Es
entonces necesario conocer a todos los integrantes de la serie
de pasos farmacocinéticos y farmacodinamicos, lo mismo que
el peso especifico de cada uno de estos elementos que partici-
pan en la respuesta clinica del paciente para los medicamentos
que le son prescritos o en precisar el diagndstico que realicemos
de la enfermedad.

Una gran cantidad de los sitios moleculares donde actdan los
farmacos han sido clonados y secuenciados, asi como los genes



que codifican para
las enzimas hepaéticas
que los metabolizan
(citocromos). Esto
nos da una poderosa
herramienta para es-
tudiar las diversas for-
mas de reaccién de
un individuo ante un
medicamento, con la
posibilidad de prede-
cir la respuesta, efec-
tos colaterales, eficacia clinica, o las
reacciones fatales. En este sentido
se ha acufiado el término farmaco-
genética.
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De manera adicional otras estrate-
gias como los ratones trasgénicos,
los ratones knockout, y el uso de los oli-
gonucleétidos antisentido, han ayudado enormemen-
te a entender el mecanismo fino molecular de accion
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(...) LOS AVANCES EN FARMACO-
GENETICA Y FARMACOGENOMICA
QUE SE HAN ENFOCADO TAMBIEN
AL ESTUDIO DE LAS FARMACODE- -
PENDENCIAS (...) '

el precursor de la pro-
teina beta amiloide
(gen APP). En algunos
casos, estos animales
muestran alteraciones
neuropatolégicas simi-
lares a las observadas
los pacientes
afectados por
la  Enferme-
dad de Al-
zheimer,
apoyando
asi el pa-
pel prima-
rio del gen
APP y de su
producto en el
desarrollo de Ila
enfermedad, una
idea que, sin embargo, sigue

v
OQ «:.: siendo controversial. Este y

de los farmacos. Por ejemplo, la demostracion de que o AV otros modelos transgénicos
la estimulacion de la expresion del gene c-fos, induci- y similares proporcionan ade-
da por el neuroléptico haloperidol, es bloqueada ‘? mas la oportunidad de probar
luego de administrar en el estriado de < distintos métodos de intervencion
la rata un oligo antisentido dirigido ¢ '\\\_\\ " terapéutica. El prop6sito de la técnica de
contra la secuencia de este gene, [N A los ratones “knockout” es el bloqueo dirigi-

apoya la idea de que algunas de las :\
drogas antipsicéticas acttan inicial-

mente activando estas secuencias de >
expresion temprana. Por otra parte, me-

diante el uso de vectores llamados “de expresion”,
tales como algunos adenovirus o retrovirus, es posible
dirigir la accion de los oligos hacia sitios o regiones de
interés especifico, o poblaciones celulares especificas
y controlar en cierta medida su expresion.

La técnica de generar los animales transgénicos tiene
como proposito fundamental afadir al genoma de
un organismo, una secuencia de informacion de inte-
rés, esperando con ello que ésta sea expresada como
parte del bagaje genético del organismo hospedero.
Aungue se han producido animales transgénicos de
muy diversas especies (ovejas, cabras, vacas peces,
chivos, pollos, etc.), en donde més se ha estudiado
dicho efecto en relacién a la funcion del sistema ner-
vioso central es en los ratones. Se han producido li-
neas de ratones transgénicos que sobreexpresan una
forma mutante del gene humano que codifica para
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do de genes (mas conocida por el nombre de
knock-out genético) y reemplazar un gene de interés
por otro que sea inactivo. Esta estrategia, desarrolla-
da hace s6lo unos cuantos anos esta siendo aplicada
actualmente al estudio del sistema nervioso central.
Las deficiencias presentes en los ratones knockout
pueden ayudar a revelar o aclarar la funcion del gene
mutante. Este tipo de sistema experimental es de
gran valor en los estudios de farmacologia molecular
y estudiar los efectos sistémicos de inactivar genes de
receptores, enzimas y neurotransmisores. Un ejemplo
de esta tecnologia lo constituye la descripcion de un
ratén knockout para el transportador de dopamina
cerebral. En los ratones inactivos en este gene se pro-
ducen profundos cambios compensatorios, como lo
demuestra el exceso de actividad locomotora espon-
tdnea, como si hubieran recibido dosis méximas de
cocaina o anfetaminas, ya que la dopamina liberada
en el espacio sinaptico dura de 100 a 300 veces mas
debido a la falta de un sistema de recaptura. Ademas,
este ratén no muestra efectos mas potentes sobre la
actividad locomotora en respuesta a la cocaina o a las



anfetaminas. Este ratén se convierte asi en un modelo
invaluable para explorar el desarrollo de los medica-
mentos que se pudieran utilizar en aquellas enferme-
dades relacionadas con la dopamina.

En los ultimos anos, los avances en farmacogenética
y farmacogenémica que se han enfocado también al
estudio de las farmacodependencias y se han explora-
do la etiologia a nivel molecular de la respuesta biolo-
gica de mamiferos (incluyendo al ser humano) hacia el
consumo de las f&rmacos de abuso. Las observaciones
clinicas de las severas reacciones toxicas asi como la
gran variabilidad interindividual y las diferencias ét-
nicas en la respuesta a los agentes terapéuticos han
exhortado el desarrollo de ésta drea de estudio.

Mucha gente experimenta los efectos placenteros de
los farmacos adictivos, pero sélo algunos abusan de
ellos en forma persistente. Varios autores coinciden
en gue ni los aspectos de reforzamiento positivo del
consumo de drogas, ni los efectos negativos del sin-
drome de abstinencia son suficientes para explicar el
desarrollo de la adiccion a los farmacos, de ahf el inte-
rés de realizar estudios en farmacogenética y farma-
cogendmica que ayuden a elucidar los mecanismos
subyacentes de la adiccion y poder realizar diagnésti-
cos a nivel molecular de los individuos con mayor vul-
nerabilidad a presentar dichas conductas adictivas.

Se sabe que las diferencias genéticas en el metabo-
lismo de los farmacos causan alteraciones tanto en la
dosis del agente terapéutico como en la respuesta a
las reacciones adversas. De ahi la importancia de estu-
diar los genes implicados en la respuesta metabdlica
de los individuos hacia los farmacos de abuso.

Muchas farmacos tanto de abuso
como los que no lo son, a su vez,
son sustratos (anfetaminas, co-
deina, nicotina) o inhibidores
(cocaina) de citocromos polimor-
ficos (CYPs). El metabolismo de los
farmacos por dichas enzimas tiene im-
plicaciones clinicas importantes relacionadas con toxi-
cidad, recaidas, fracaso del tratamiento, interacciones
medicamentosas, susceptibilidad a ciertas enfermeda-
des y riesgo de abuso.

La investigacion sobre las isoenzimas del citocromo
P450 ha cobrado un especial interés en el campo de

la salud publica. Por ejemplo, en cuanto a la farma-
cocinética de la adiccion a nicotina se sabe que los
individuos que poseen enzimas del CYP450 de len-
to metabolismo experimentan mas efectos adversos
y generalmente no son persistentes en el consumo
de tabaco dado que no sienten la répida caida en los
niveles de nicotina, lo contrario ocurre con los indivi-
duos de rapido metabolismo. Por otro lado, las en-
zimas del citocromo P450 también estan implicadas
en el metabolismo de los farmacos empleados para
el tratamiento del tabaquismo y de las monoaminas.
Concretamente, las enzimas CYP2A6 y CYP2D6 se
encargan de la oxidacion de la nicotina para transfor-
marla en cotinina. Los individuos que poseen alelos
inactivos de CYP2A6 metabolizan la nicotina a través
de la CYP2D6. Asimismo, los individuos de lento me-
tabolismo con el CYP2A6'y de CYP2D6 inactivo oxidan
la nicotina muy lentamente, lo que los hipersensibiliza
a la sustancia. Ademas, se sabe que los farmacos que
inhiben la accion del
CYP2D6 reducen la
conducta de fumary
se piensa que un de-
fecto hereditario en
el metabolismo de la
nicotina puede tener
un efecto similar.

CONCLUSIONES

Las metas a largo plazo de la farmacogené-
mica son proveer informacién necesaria para desarro-
llar mejores estrategias de prevencion y tratamiento
de las enfermedades y poder enfocarlos mejor los
tratamientos a subgrupos particulares definidos por
sus genotipos. El valor de utilizar la informacion gené-
tica como herramienta de diagnéstico en el contexto
clinico debe ser cuidadosamente estudiado en inves-
tigaciones subsecuentes. En particular, es importante
examinar los beneficios, riesgos y retos de comunicar
la informacién genética sobre la predisposicién a los
efectos colaterales y la eficacia de los tratamientos
farmacolégicos en el paciente, y publico en general.
Asimismo, serfa de particular interés realizar andlisis
econémicos del costo-beneficio de la utilizacion de
la farmacogendmica en el seguimiento cotidiano del
tratamiento a los pacientes en los diferentes niveles
de atencion sanitaria.
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El cancer es un
grupo de enfermedades

etiolégicamente distin-
tas entre si, caracteriza-
das por un crecimiento
celular exacerbado vy
gran capacidad invasiva.
Esta multiplicacion celu-
lar descontrolada forma
un tumor que invade los
tejidos vecinos y puede
expandirse a érganos dis-
tantes del cuerpo en un
proceso conocido como
metastasis.

Foto: Chad Baker, GETTY IMAGES

¢ QUE ES EL

@YSNICER

DE MAMA?

Dr. César Lopez-Camarillo.
Profesor investigador del Posgrado en
Ciencias Gendémicas.

El 19 de octubre se considera a nivel mundial como
el dia de la lucha contra el cancer de mama. En
muchos paises se organizaron campanas
dirigidas a la poblacion femenina con el
objetivo de fomentar acciones de in-
3 formacion y asesoramiento sobre la
i enfermedad y su deteccion precoz.
i ¢Pero que es el cancer de mama
exactamente?

Aungue aun no se han definido de forma clara las causas de esta enfermedad
se sabe que es consecuencia de alteraciones en la funcion de diversos genes.
En particular, el cancer de mama (CM) es una neoplasia maligna que tiene su
origen en los ductos que llevan leche al pezén o en los lobulillos que son las
glandulas donde se produce la leche. En un 80% de los casos las neoplasias
son ductales y el resto son lobulillares. Entre el 15 al 30% de estas neoplasias
corresponden a carcinomas in situ y el resto son infiltrantes. Ocurre tanto en
hombres como en mujeres, aunque el CM masculino es raro (cerca del 1%).
La prevalencia del CM a nivel mundial es muy elevada. Los datos epidemiolo-
gicos muestran que el CM es la forma mas comudn de cancer en las mujeres
representando uno de cada diez de todos los nuevos diagnésticos de cancer
y casi uno de cada cuatro neoplasias en la mujer. Cada afio, el CM es diag-
nosticado en 1,1 millones de mujeres en todo el mundo. El avance de esta
enfermedad ha sido tal que la Organizacién Mundial de la Salud en el afo
2005, calculé un aproximado de 7.6 millones de mujeres han fallecido a causa
de esta enfermedad.



En nuestro pais, a partir del 2006 el CM es la segunda causa de muerte en la
poblacién femenina de 30 a 54 afios (la primera es por cancer cérvico uteri-
no, CCU) y se ubica como la primera causa de muerte por tumores malignos
entre las mujeres. En el 2006 fallecieron 4,451 mujeres mexicanas por CM, lo
cual implica un fallecimiento cada 2 horas. La tasa de mortalidad por CM en
Meéxico ha registrado un aumento importante desde 1950 al 2005, pasando
de una tasa de 2 por 100,000 mujeres a una de 9 por 100,000 mujeres. La
mortalidad por CCU ha ido descendiendo a partir de 1990 en México. No
asi la tasa por el cadncer mamario, que se incrementd 2.5 veces de 1992 al
2006, de tal forma que a partir del 2005 la tasa de mortalidad de CM es
superior a la de cancer cérvico uterino. En cuanto a la incidencia en el afio
2001 se reportaron 3,971 casos en México, y en el 2006 se elevéd a 6,043
casos. Desafortunadamente, la elevada incidencia de este padecimiento en
paises en vias de desarrollo se debe, entre otros factores, a las limitaciones de
los sistemas de salud para realizar un diagnostico claro y oportuno y a la falta
de informacién preventiva suficiente en la poblacion, razén por la cual el CM
es detectado en fases avanzadas reduciendo las probabilidades de curacion.
Aungue las metodologias aplicadas en nuestro pafs parecen ser eficaces en
la deteccion temprana del CM, estas se limitan a la autoexploracion mamaria
efectuada esporddicamente por la mujer y a la evaluaciéon clinica mediante
una mastografia la cual no esta disponible para su uso masivo. En caso de ser
detectado oportunamente el cancer de mama puede ser curable hasta en un
90% de los casos, por lo que la informacién y deteccién temprana es vital en
la prevencion de este padecimiento.

FACTORES DE RIESGO
Por estudios epidemioldgicos se han identificado una serie de factores que
aumentan el riesgo de padecer CM y otros factores que son protectores.

Edad avanzada. La incidencia de CM se incrementa con la edad, duplican-
dose cada 10 anos hasta la menopausia, etapa en que el ritmo de crecimiento
celular disminuye. Aunque se han presentado casos en mujeres entre 20 y 30
anos. En el 46% de las mujeres mexicanas con CM, este se presenta entre los
40-49 afos, lo cual es contrario con lo observado en Estados Unidos, donde
la edad media de aparicion del CM es de 63 anos.

Menstruacion. Cuanto mas tarde se presente la primera menstruacion, mas
bajo sera el riesgo a desarrollar CM. Las mujeres que comenzaron a menstruar
antes de los 12 anos tienen un riesgo relativo mayor comparado con mujeres
gue comenzaron después de los 15 afios. Se considera como edad temprana
de menstruacion si esta ocurre antes de los doce afios y menopausia tardia si
esta sucede después de los 55 anos.

Menopausia. Las mujeres que experimentan la menopausia en edades
avanzadas estan en mayor riesgo de presentar CM. Las mujeres que entran a
la menopausia hasta los 55 afos o después muestran un riesgo relativo mayor
comparadas con aquellas que la experimentan antes de los 45 anos.

Edad y niumero de alumbramientos. La edad avanzada en que una

mujer da a luz a su primer
hijo se considera un factor de
riesgo. Esto es considerado a
partir de los 34 afios. El efecto
de un nacimiento es protector
contra la enfermedad. Com-
paradas con las mujeres nu-
liparas, las mujeres que han
tenido al menos un embarazo
a término promedian un 25%
de reduccion en el riesgo de
padecer CM, lo cual se ve
incrementado con un mayor
numero de embarazos a tér-
mino. Una mujer con cinco o
mas nifios tiene aproximada-
mente la mitad de riesgo que
una mujer nulipara.

Historia Familiar. Los es-
tudios sobre riesgo familiar
en CM muestran que existe
cerca del doble de riesgo para
parientes de primer grado
(madres, hermanas e hijas)
con pacientes afectados. Pa-
rientes de segundo grado
afectados (abuelas, tias, etc.)
indican un riesgo menor.

Terapia de reemplazo
hormonal. A principio de
los aflos 70 la terapia de re-
emplazo hormonal para la
menopausia  (TRHPM)  fue
recomendada para aliviar los
sintomas menopausicos, sin
embargo a principios de los
noventas aparecieron infor-
mes que relacionaban la TR-
HPM con un aumento en la
incidencia de CM. Este trata-
miento se realiza en una edad
en que la mujer estd en el
punto de mas alto riesgo para
padecer CM.

Alteraciones genéti-
cas. Hasta el momento se
han descrito alteraciones en
la secuencia y expresion de
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genes que participan en la
reparaciéon del DNA, control
del ciclo celular, proliferacion
y apoptosis. Estos incluyen
genes tales como BRCAT,
BRCA2, P53, PTEN, HER2/
neu, ATM, nmZ23, receptor
de estrégenos y progesterona
entre otros. Las mutaciones
en BRCAT y BRCA2 pueden
provocar aumento en el ries-
go de CM hereditario, asi
como cancer de ovario.

‘-
i
Imagenes microscopicas del carci-
noma mamario.

OTROS POSIBLES
FACTORES DE RIESGO
Por otra parte se cuenta con
una cantidad importante de
factores de riesgo que no han
sido completamente estudia-
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dos o comprobados, sin embargo es innegable que puede existir una relacién
entre estos elementos y el desarrollo de CM.

Alcohol y Tabaquismo. El consumo de alcohol y tabaco parecen estar
asociado con un incremento moderado en el riesgo de desarrollar CM, sin
embargos diversos estudios contradicen esta relacion, por lo que la relacién
de estos factores con el CM aun no es clara.

Exceso de peso. Se ha estimado que un aumento en el indice de masa
corporal aumenta el riesgo de CM. En mujeres postmenopausicas, la obesidad
incrementa el riesgo de CM hasta en un 50% en comparacién con mujeres
delgadas.

Dieta rica en grasas. La tasa de CM es mas alta en paises con dietas altas
en grasas.

Enfermedad mamaria benigna previa. Este factor supone un incre-
mento en el riesgo de desarrollar CM en el otro seno. En mujeres que han
tenido CM es mayor el riesgo de recurrencia o reaparicién del primer cancer.

Ingesta de hormonas. El tiempo de uso de anticonceptivos, edad de la
ingesta, dosis y tipo de hormonas empleadas, afectan su efecto como factores
de riesgo.

En nuestro pais, se han realizado estudios que apoyan el hecho de que la
paridad y lactancia son factores protectores contra el CM también ha sido
posible determinar algunas medidas importantes como parte de una estra-
tegia preventiva a esta enfermedad. Aunque los estudios realizados hasta el
momento no han sido mas extensos, hay una clara asociaciéon con la menor
predisposicion, dichas medidas son: llevar a cabo una alimentacién baja en
grasas, sobre todo las de origen animal (carnes rojas), evitar el consumo de
alcohol y hacer ejercicio regularmente. Aquellas mujeres que tengan mayores
probabilidades de padecer CM, por tener mas factores de riesgo, pueden
tomar medidas preventivas que reduzcan esa probabilidad como revisiones
periédicas o cambios en su estilo de vida.

SINTOMAS Y SIGNOS

El CM es llamado el enemigo silencioso porque por lo general no presenta sin-
tomas previos, aunque pueden llegar a notarse al tacto pequenos nédulos o
bolitas en los senos y cambios en el pezén o mama. Durante las primeras fases
de la enfermedad se presenta una nudosidad o endurecimiento en una zona
del pecho acompanada de una sensacion de tension o pesadez. La mayoria de
las mujeres no presentan dolor, o algun otro sintoma de alteracion del estado
de salud y se encuentra bien en el momento del diagnéstico. Raramente, hay
retracciéon y salida del liquido del pezdn, pero es importante considerar este
factor. En fases mas avanzadas de la enfermedad, los sintomas son muy varia-
dos y dependen del tamafio y extension del tumor, el cual en esta etapa sera
claramente palpable en la zona afectada e incluso los ganglios de las axilas
pueden estar aumentando de tamafio.



Las sefales de alerta son:

¢ Una masa, bolita dura o engrosamiento en cualquier
parte del seno o en el area de la axila

e Cambio en el tamano o la forma del seno, hoyuelos
0 arrugas en la piel del seno.

¢ Hinchazén, enrojecimiento o calentamiento del seno
gue no desaparece.

¢ Dolor en una parte del seno que no cambia con su
ciclo menstrual.

e Retracciéon en el pezén o cualquier otra parte del
seno.

e Secrecion del pezén que comienza repentinamente
y aparece solo en uno de los senos.

e Picazon, llaga o area escamosa en uno de los pe-
zones.

TRATAMIENTO

En el tratamiento del CM habitualmente se emplea
una combinacién de modalidades terapéuticas para
conseguir un control eficaz de la enfermedad. Por lo
general, se trata mediante diferentes combinaciones
de cirugfa, radioterapia, quimioterapia y hormonote-
rapia. La elecciéon del tratamiento a realizar depende
de la etapa en la que se encuentre la enfermedad. La
cirugfa es la principal modalidad de tratamiento local
del CMy hay varios tipos de procedimiento quirurgico,
el menos deseado para una mujer es la mastectomia
radical modificada (MRM) que retira toda la glandula
mamaria afectada, sin embargo si la enfermedad se
detecta en una etapa clinica temprana, se puede ofre-
cer un tratamiento conservador (tumorectomia), en
el que la paciente puede conservar su seno sin com-
prometerse a recibir tratamiento oncolégico radical.
En base al tamafio tumoral, al nimero de ganglios
linfaticos afectados con metastasis y de otros facto-
res clinicos y patolégicos se dara el tratamiento mas
adecuado.

Cirugia. La mayoria de las pacientes con CM son so-
metidas a cirugia de preservacion, una operacion don-
de se extirpa el tumor, pero no la mama misma. Sin
embargo existen varios procedimientos que dependen
principalmente del avance de la enfermedad:

¢ Lumpectomfa: cirugia para extirpar el tumor y una
pequena cantidad de tejido normal alrededor del mis-
mo.

* Mastectomia parcial: cirugia para extirpar la parte de
la mama que tiene cancer y una mayor parte del tejido
normal que la rodea. Este procedimiento también se
llama mastectomia segmentaria.

e Mastectomia total o simple: cirugia para extirpar
toda la mama que contiene el tumor. Se puede tomar
una biopsia de alguno de los ganglios linfaticos
debajo del brazo a través de una incisién sepa-
rada.

¢ Mastectomia radical modificada: cirugia para
extirpar toda la mama que contiene el tumor, la
mayoria de los ganglios linfaticos debajo del brazo, el
revestimiento de los musculos pectorales y en ocasio-
nes parte de los musculos de la pared del pecho.

El tratamiento administrado después de la cirugia
para aumentar las posibilidades de curacién se llama
terapia adyuvante e incluye:

Radioterapia. La radioterapia emplea generalmen-
te rayos X de alta energia asi como otros tipos de
radiacion con el fin de destruir células cancerosas o
evitar su crecimiento. La radioterapia puede ser exter-
na en la cual a través de maquina se envia radiacion
al drea donde se encuentra el cancer. La radioterapia
interna consiste en administrar una sustancia radiac-
tiva contenida en agujas, semillas, alambres o catéte-
res que se colocan directamente dentro del tumor o
cerca del mismo.

Quimioterapia. La quimioterapia consiste en ad-
ministrar medicamentos para interrumpir el creci-
miento de las células cancerosas, destruyéndolas o
evitando su multiplicacion. Se administra por via oral
o bien por inyecciones intramusculares e intraveno-
sas. Al ingresar al torrente sanguineo las células de
todo el cuerpo son atacadas siendo las cancerosas
mas sensibles a los farmacos. Cuando la quimiotera-
pia se coloca directamente o muy cercana al tumor,
los medicamentos afectan principalmente las células
tumorales del drea (quimioterapia regional). La forma
en que se administre la quimioterapia depende del
tipo y el estadio del cancer que se esta tratando.

Terapia hormonal. La terapia hormonal bloguea
la accién de varias hormonas evitando el crecimiento
de las células tumorales. El estrogeno por ejemplo,
hace crecer algunos tipos de CM y es sintetizada en
su mayor parte por los ovarios. El tratamiento para
impedir que los ovarios elaboren estrégeno se llama
ablacion ovérica. La terapia hormonal con tamoxifeno
se suministra a pacientes con estadios tempranos de
CM y a pacientes con cancer metastatico de mama.
Las pacientes en tratamiento deben someterse a un
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examen todos los anos para verificar si hay signos de
cancer. La terapia hormonal con un inhibidor de la
aromatasa se administra a mujeres posmenopausicas —

y

con CM hormona-dependiente, el cual requiere es-
trégeno para crecer. Los inhibidores de la aromatasa

disminuyen el estrébgeno en el cuerpo porque impiden

que una enzima llamada aromatasa convierta el an- |

drégeno en estrégeno.

MITOS DEL CANCER DE MAMA

Existen diversas ideas populares sobre los riesgos de '.e"'
desarrollar CM. Las ideas mds comunes y que son

falsas son:

* Los golpes en el seno pueden causar cancer.

¢ El CM nunca ocurre en mujeres jovenes.

e El cancer de mama es contagioso.

e Las mujeres no necesitan un mamograma a
menos gue haya sintomas.

 Si no existe un historial de cancer en la familia,
no hay riesgo.

e Tocar los senos puede conducir al cancer.

FUNDACIONES MEXICANAS QUE
BRINDAN APOYO EN LA LUCHA
CONTRA EL CM.

Asociacion Mexicana contra el Cancer de mama
A.C. Fundacién CIM*AB
http://www.fundacioncima.org/
Asociacion Mexicana de Lucha contra el Cancer
A.C.
http://www.amlcc.org/

Fundacién Mexicana de Fomento para la Pre-
vencion Oportuna del Cancer de Mama, A.C.,
(FUCAM)
http:/Avww.fucam.org/

Mayores informes acerca de proyectos de
investigacion en cancer de mama en la
UACM:
genomicas@yahoo.com.mx
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PROYECTOS DEL PCG
en desarrollo

EN EL PCG SE DESARROLLAN DIVERSOS PROYECTOS DE INVESTI-
GACION EN LAS LINEAS PRIORITARIAS DEL CONOCIMIENTO. EN ESTA

NUEVA SECCION SE RESUMEN ALGUNOS DE LOS TRABAJOS DE TESIS
EXPERIMENTAL QUE DESARROLLAN LOS ESTUDIANTES DEL PCG.

Estudio genético de la monoamino oxidasa tipo A (M AO-A)
y tipo B (MAO-B) en familias afectadas con esquizofrenia
M. en C. Beatriz Camarena Medellin.

Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas.

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave
caracterizado por la presencia de sintomas positi-
vos (delirios y alucinaciones) y negativos (aislamien-
to social, apatia, disminucién de la motivacién o
energfa). Aunque hasta la fecha se desconoce el
origen especifico de esta enfermedad, se sabe que
es producido por alteraciones funcionales y anato-
micas del sistema nervioso. El tratamiento farma-
colégico comprende el uso de antipsicoticos, los
cuales acttian reduciendo los niveles en el cerebro
de una sustancia conocida como dopamina. Estu-
dios realizados en familias demuestran que la es-
quizofrenia presenta una alta heredabilidad, de tal
manera que resulta importante la identificacion de
los genes responsables.

El objetivo del estudio es analizar si variaciones en
la secuencia de los genes de dos enzimas que par-
ticipan en el metabolismo de la dopamina, estan
asociados con el desarrollo de esta enfermedad en
familias que tienen varios miembros afectados. Las
enzimas son la monoamino-oxidasa tipo A (MAO-
A) y tipo B (MAO-B) y los genes que las codifican
se localizan en el cromosoma X, en una region que
ha mostrado estar involucrada en el desarrollo de
la esquizofrenia.

En el estudio que estamos realizando como parte
de mi proyecto de tesis Doctoral se analizaron tres

regiones que presentan cambios en la secuencia
de estos 2 genes (polimorfismos) en 60 familias
con al menos dos hermanos con esquizofrenia. Los
resultados del estudio muestran la transmision de
una secuencia particular (haplotipo) en pacientes
que presentan una menor severidad de los sinto-
mas negativos, y en especial con el sintoma cono-
cido como aplanamiento afectivo. Con el propdsito
de comprobar este hallazgo, se analizd un grupo
adicional de 183 pacientes con esquizofrenia, con-
firmando el resultado obtenido en el estudio gené-
tico de las familias.

Estudios clinicos han demostrado que los pacien-
tes con sintomas negativos presentan una mala
respuesta al tratamiento farmacoldgico. Ademas,
estudios en familias apoyan la hipotesis de que los
sintomas negativos tienen una mayor carga genéti-
ca. Los datos obtenidos en el presente estudio apo-
yan esta hipdtesis, ya gue se observéd un haplotipo
asociado con el desarrollo de una forma menos se-
vera de los sintomas negativos en pacientes mexi-
canos con esquizofrenia. De tal manera, los genes
de la MAO-A y MAO-B identifican a un subtipo cli-
nico de la esquizofrenia, apoyando asi la busqueda
de fenotipos mas homogéneos que permitan iden-
tificar los genes responsables del desarrollo de esta
enfermedad mental.
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ApoE £3 aumenta el riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia
M. en C. Carlos Tovilla-Zarate.
Estudiante de Doctorado en Ciencias Genémicas.

La esquizofrenia es una enfermedad mental que se
caracteriza principalmente por la presencia de deli-
rios, alucinaciones y dafio cognitivo. En México, esta
enfermedad es comun en la poblacion, generalmente
comienza entre los 15 y los 20 afos de edad y per-
manece durante toda la vida. La causas que originan
la esquizofrenia son desconocidas, sin embargo, en los
anos recientes se ha sugerido que los genes participan
de manera muy importante en el desarrollo de la es-
quizofrenia. Uno de los genes probables que participan
en la esquizofrenia es el gen que codifica para la apoli-
poproteina E (ApoE). Este gen presenta tres alelos, lla-
mados €2, 3y e4. Nosotros hemos realizados diversos
estudios para determinar si en la poblacién mexicana
este gen esta relacionado con la esquizofrenia. Cuando
realizamos un estudio de tipo casos y controles no ob-
servamos diferencias en los pacientes comparados con
el grupo control (Personas no esquizofrénicas). Ade-
mas, realizamos un estudio meta-analitico en 19 repor-
tes diferentes publicados a la fecha, este mostré que el
alelo ¢4 de ApoE no estd asociado con el desarrollo de

la esquizofrenia. Sin embargo, abordamos la investiga-
cién utilizando una metodologia diferente, el método
de asociacion basado en familias por que este método
puede aportar mayor informacion, este metodologia
analiza la transmisién de un alelo de riesgo en pares
de hermanos con la enfermedad, cuando analizamos
la frecuencia de transmision de los alelos de los padres
a los hijos esquizofrénicos, de manera muy interesante
se observo una mayor transmision del alelo €3, es decir
gue en nuestra muestra de pacientes con esquizofre-
nia, las personas que son portadoras del alelo €3 tienen
mayor riesgo de desarrollar la esquizofrenia. Al anali-
zar probables diferencias por género observamos que
las mujeres presentan mayor transmision de este alelo.
Por lo que nuestros hallazgos aportan evidencia que
el alelo €3 del gen ApoE puede estar participando de
manera importante en la etiologia de la esquizofrenia
en la poblaciéon mexicana y principalmente en el género
femenino, sin embargo, se necesita hacer mas estudios
que evallen la asociacion de ApokE y la esquizofrenia.

Inhibicion de la expresion del gen EhCstF-64 y analisis de su efecto en el
transcriptoma y propiedades de virulencia de Entamoeba histolytica
M. en C. Itzel Lopez Rosas.

Estudiante de Doctorado en Ciencias Genémicas.

Entamoeba histolytica es el parasito protozoario
causante de la amibiasis humana, la cual constituye
un problema de salud publica en México. Aproxi-
madamente 50 millones de personas estan infec-
tadas alrededor del mundo. Los trofozoitos de E.
histolytica causan disenteria y pueden diseminarse
a otros érganos como el higado y cerebro provo-
cando abscesos que resultan en 40,000-100,000
muertes al afo. La patogénesis de E. histolytica es
el resultado de diversos procesos que incluyen la
adhesion a la célula blanco, la citotoxicidad, la fa-
gocitosis y la respuesta inflamatoria del huésped,

1 Gendmiggs

donde participan numerosas proteinas que inclu-
yen adhesinas, proteasas, amebaporos, etc, cuyos
cambios en su expresion correlacionan con la vi-
rulencia del parasito. Sin embargo, a pesar de su
importancia medica, poco se conoce muy poco
acerca de los mecanismos que regulan la expresiéon
génica en este parasito.

En eucariontes, los transcritos generados por la
RNA polimerasa Il sufren modificaciones tales
como el capping (adicion del cap en el extremo 5),
splicing (eliminacion de los intrones) y corte/po-



liadenilacion del extremo 3" no traducido (3°'UTR),
generando un RNA mensajero (RNAm) maduro, el
cual es exportado al citoplasma para ser traducido
a proteinas. El evento del corte y poliadenilacién
del pre-RNAm esta catalizado por 20-25 proteinas
gue se unen a secuencias especificas en la 3'UTR de
los transcritos y que incluyen la sefal de poliadeni-
lacion (AAUAAA), el elemento rico en G/U y el sitio
de poliadenilacién (CA). Las proteinas que recono-
cen estas sefiales incluyen los complejos CPSF, CstF,
CFlm, CFlimy los factores PC4, la poli(A) polimera-
sa PAP, FIP1, Ssu72, Pcf2 y la RNA polimerasa I, las
cuales estimulan el corte del pre-RNAmM en un sitio
especifico, el cual subsecuentemente es utilizado
por la PAP para adicionar un tracto de adeninas de
200-500 bases de longitud. El proceso de corte y
poliadenilacién es considerado como un evento
crucial en la regulacion de la expresion génica de-
bido a que regula el transporte nucleo-citoplasma,
la estabilidad y la traduccionabilidad del RNAm.

La transcripcion de los genes esta ligada con la
poliadenilacion a través del factor de transcripcion
PC4 y el factor de poliadenilacién CstF-64 en leva-
dura y humano. PC4 interactia con CstF-64, los
cudles interactiian a su vez con la RNA pol Il y el
factor TFIID desde el inicio de la transcripcion, has-
ta el inicio del procesamiento del 3'UTR del pre-
RNAmM. Una vez que se han transcrito las sefales
de poliadenilacién, PC4 que se encuentra unida
a la RNA pol I, se disocia de CstF-64 y éste Ultimo
puede participar en el inicio de la poliadenilacion.
Cuando la interaccion PC4-CstF-64-RNA pol Il se
rompe, la polimerasa se libera del templado de
DNA terminando de esta manera la transcripcion.
Estos datos muestran la relevancia de las proteinas
PC4 y CstF-64 en la regulacion de la expresion gé-
nica a diversos niveles.

El estudio de las interacciones huésped-parasito
constituye una estrategia utilizada para entender
las bases moleculares de la amibiasis. Recientemen-
te, el grupo de la Dra. Nancy Guillen en el Instituto
Pasteur, Francia, analizo los perfiles de expresién
gendmica mediante microarreglos de DNA, en
un modelo de amibiasis hepatica en hamster. De
manera interesante, los genes Ehpc4 y EhCstF-64

aumentaron su expresiéon mas de 2 veces en los
trofozoitos que fueron aislados del higado del
hamster. Estos datos sugieren que ambos genes
podrian estar jugando un papel importante en la
regulacion de la expresion de factores relacionados
con la virulencia in vivo. Por otra parte, nuestro
equipo de trabajo report6 previamente que EhPC4
y EhCstF-64 forman parte de la maquinaria de po-
liadenilacion del RNAm de E. histolytica. Sin em-
bargo, aun no se ha realizado la caracterizacion
funcional de las proteinas EhPC4 y EhCst-F64 ni
se ha establecido claramente su relevancia en la
virulencia de E. histolytica. La secuencia del geno-
ma de E. histolytica reportada recientemente, nos
permiti6 identificar mediante analisis in silico la
maquinaria de procesamiento del pre-RNAmM en
este parasito y nos ha permitido acceder al uso de
la tecnologia de microarreglos de DNA lo que nos
pueden ayudar en la identificacion de genes que
participan en la regulacion de la expresion génica
y en la busqueda de nuevos factores de virulencia.
En el presente proyecto nos hemos enfocado en
el estudio de EhCstF-64 siendo de nuestro interés
definir cuales genes de E. histolytica son regulados
por este factor. Para esto, estamos inhibiendo la ex-
presion del gen EhCstF-64 mediante RNA en anti-
sentido y determinaremos los perfiles de expresion
gendmica utilizando microarreglos de DNA. En el
laboratorio empleamos microarreglos de oligonu-
cledtidos de 70-mer correspondientes a 3,000 ge-
nes de E. histolytica, los cuales se hibridaran con el
cDNA obtenido de los trofozoitos donde se inhibié
la expresion de EhCstF-64. Mediante el andlisis bio-
informatico de los datos definiremos los procesos
bioldgicos donde participan los genes modulados
por EhCstF-64. Subsecuentemente, analizaremos
la relevancia de esta proteina en la virulencia in
vivo. Para esto, utilizaremos los mismos trofozoitos
e induciremos el absceso hepatico en hamster. Los
datos obtenidos nos permitirdn entender el me-
canismo de procesamiento del pre-mRNA, definir
los genes blancos celulares del factor EhCstF-64 y
conocer su papel en la regulacién de la virulencia
de E. histolytica.

O
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PREMIO NOBEL DE MEDICINA 2008

por el descubrimiento del Virus de Inmunodeficiencia Huma-
na (VIH) y estudios del Virus del Papiloma Humano (VPH).

EL PRESTIGIADO PREMIO NOBEL FUE OTORGADO POR LA ACADEMIA SUECA A LOS CIEN-
TiFicos FRANCESES Luc IMONTAGNIER Y FRANCOISE BARRE-SINOUSSI, POR DESCUBRIR EL

viRUS VIH QuE probuUCE EL SIDA Y AL ALEMAN, HARALD ZUR HAUSEN, POR REVELAR

QUE EL VIRUS HPV PUEDE CAUSAR EL CANCER DE CUELLO DEL UTERO.

El premio, que de nuevo
distinguen a investigadores
consagrados a enfermeda-
des que afectan a millones
de personas en todo el pla-
neta, consiste en un millén
de Euros, una medalla de
oro y un diploma para cada

uno de los cientificos.

Las investigaciones desarro-
lladas por Luc Montagner
y Francoise Barré-Sinous-
si, del Instituto Pasteur de
Paris, condujeron al desa-
rrollo de métodos para diag-
nosticar a pacientes infecta-
dos y examinar productos
sanguineos, que limitaron
la difusion de la mayor epi-
demia del mundo. El descu-
brimiento fue fundamental
para la comprension actual
de la biologia de esta en-
fermedad y su tratamiento
retroviral, indicd el Comité
Nobel en su comunicado.

El comité encargado de la
designacion del galardén ha
querido destacar la impor-
tancia de los descubrimien-
tos de estos dos expertos

franceses, “esenciales para la comprensién actual de la biologia del sida
y para su tratamiento con antirretrovirales”...”Nunca antes la ciencia y la
medicina han sido tan rapidas a la hora de descubrir, identificar el origen
y aportar tratamiento para una nueva enfermedad”, ha sefialado el Insti-
tuto Karolinska.

Actualmente, Francoise Barré-Sinoussi (1947) trabaja en la unidad de Re-
gulacion de las Infecciones Retrovirales, del Departamento de Virologia
del Instituto Pasteur (Francia), mientras que su compafiero Luc Montag-
nier (1932) tiene un puesto en la Fundacién Mundial para la Investigacion
y Prevencion del sida.

Robert C. Gallo, el gran ‘olvidado’

Aunqgue en un primer momento hubo una gran polémica sobre quien
habia descubierto el virus del SIDA, la comunidad cientifica decidi6 final-
mente designar a Montagnier como el descubridor del VIH. En varias oca-
siones se ha matizado que sin los conocimientos de Gallo, quien aport6 la
metodologia para identificar los primeros retrovirus humanos, Montagnier
nunca hubiera podido descubrir el VIH. Sin embargo, en esta ocasion, el
jurado del premio Nobel no ha hecho ninguna mencién al investigador
estadounidense en sus argumentos sobre el premio.

La contribucién de Barré-Sinoussi también ha sido esencial. Esta experta
fue la autora principal del estudio que en 1983 informaba por primera vez
en las paginas de la revista Science del descubrimiento de un retrovirus
que mas tarde recibiria el nombre de VIH. La Dra. Barre-Sinoussi habia
entrado a formar parte del equipo de virélogos de Luc Montagnier en
el Instituto Pasteur en 1974. Juntos empezaron a trabajar y, siete afios
después, dieron con el causante de un extrafio sindrome que cred una
conmocién mundial y ha provocado 25 millones de victimas desde enton-
ces: el SIDA.

Dos afios después descubrieron el virus que causa el sida, el VIH (si-
glas correspondientes a virus de la inmunodeficiencia humana). Identifi-

Imagen: http:/nobelprize.org/



caron su produccion en linfocitos de pacientes con
ganglios linfaticos alterados en estados tempranos
de inmunodeficiencia adquirida y en sangre de pa-
cientes con sindrome en fase terminal. Los cientifi-
cos franceses caracterizaron este retrovirus como el
primer lentivirus (con periodo de incubaciéon muy
largo) humano conocido, basandose en sus propie-
dades morfolégicas, bioguimicas e inmunoldgicas.
Hacia 1984 ya habfan logrado aislar numerosas
muestras de pacientes con infecciones sexuales,
hemofilicos, madres que lo habian transmitido a
sus hijos y personas que lo habian contraido en
transfusiones.

Su descubrimiento hizo posible una clonacién rapi-
da del genoma del VIH-1, fundamental para deter-
minar el comportamiento del virus, el diagnéstico
de la enfermedad y el desarrollo de medicamen-
tos antivirales, que han limitado la expansion de la
pandemia, aparte de impulsar los estudios sobre su
origen y su evolucion.

En la actualidad, unos 33 mi-
llones de personas viven con
VIH en el mundo.

® . . . ‘2
s Francoise Barre-Sinoussi nacio
zen 1947 en Francia y se doctor6
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£ ejerce en el Instituto Pasteur de
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Luc Montaigner, nacié en 1932
en Francia, es profesor de Viro-
logia en la Universidad de Paris
y miembro de la Word Founda-
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El descubridor del
virus VPH como causante del cancer
de utero

Por su parte, Harald zur Hausen, del Instituto Ale-
man de Investigaciones sobre el Cancer, descubrié
gue el Virus Papiloma Humano (VPH) es el causante
del cancer del cuello del Utero, o cancer cervical,

el sequndo mas comun en las mujeres. Su trabajo
condujo a la caracterizacién de la historia natural
de la infeccion provocada por el VPH, y de la com-
prension de los mecanismos de la carcinogénesis y
el desarrollo de vacunas profilacticas contra la ad-
quisicion del patdgeno, destaco el jurado.

Zur Hausen fue el primer cientifico que establecio
gue existia una relacién directa entre el virus del
papiloma y el cancer cervical, un descubrimiento
gue en ese momento contravino a todos los dog-
mas, pero que ha resultado de suma importancia
en el desarrollo de vacuna contra este virus. En la
década de los 70 y contrariamente a las teorias so-
bre el origen de las enfermedades vigentes en la
época, Zur Hausen logré aislar a partir de estudios
con liebres dos cepas del papilomavirus humano,
de las que hoy se sabe que estan implicadas en el
70% de los tumores de cuello de Utero.

Sus trabajos en este terreno han permitido que, en
unos pocos anos, esté disponible ya en el mercado
una vacuna disefiada para prevenir la infeccién por
este patégeno. La terapia, que ha empezado a ad-
ministrase a nivel mundial, incluyendo en México,
sera de especial utilidad en los paises en desarrollo.
Es alli, precisamente, donde el virus causa mas es-
tragos debido a que no existen programas adecua-
dos de citologfa, que permitan detectar a tiempo
lesiones precancerosas en el cuello del utero.

Zur Hausen, nacido en 1936
en Gelsenkirchen, estudid en
Hamburgo, Bonn y Dusseldorf,
donde se doctordé en 1960. Ha
ejercido en la Universidad de
Filadelfia y de Pennsylvania, asi
como en otras universidades de
Alemania, donde ha presidido
el Instituto Aleman de Investiga-
ciones sobre el Cancer (DKFZ).

Foto: http:/nobelprize.org/

Los tres cientificos recogeran su galarddon de ma-
nos del rey Carlos Gustavo de Suecia el 10 de di-
ciembre de 2008.

Para mayor informacién
acerca de los Premios Nobel visitar la pagina
oficial http://nobelprize.org/
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

LA IMPORTANCIA DE LAS TERAPIAS ANTIRETRO-
VIRALES ALTAMENTE AcTIVAs (HAART).

Para los pacientes que tienen acceso
a las ultimas terapias retrovirales, el
VIH ya no es mas el asesino certero
que alguna vez fue. El desarrollo de
cocteles de drogas —combinacion de
tres drogas conocida como terapias
antirretrovirales altamente activas
(HAART, por sus siglas en Inglés)—
ha permitido mantener el virus a
raya. Pero si bien docenas de drogas
atacan etapas especificas del ciclo
vital del VIH, sélo ciertas combina-
ciones de drogas suprimen el virus
eficazmente.

Un nuevo estudio, conducido por inves-
tigadores del Instituto Médico Howard Hughes
(HHMI), publicado el 15 de junio de 2008 en una
publicacion adelantada de Internet de la revista
Nature Medicine, revela que esto es posible porque
tres clases de drogas contra el VIH inhiben al virus
10.000 veces mejor que otras. Los descubrimien-
tos se basan en un nuevo modelo matematico de

99 mmg

interacciones droga/virus desarrollado por el estu-
diante de doctorado Lin Shen y el investigador del
HHMI Robert Siliciano. Segun Siliciano, los resulta-
dos tienen implicaciones que van mucho mas alla
del tratamiento del VIH.

“Es muy distinto si se tiene un 99 por ciento de
inhibicion o un 99.999 por ciento de inhibicion”.
-Robert F. Siliciano “Esto se aplica a cada droga [y
vacuna] que funcione contra un virus”, dijo Silicia-
no, que esta en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Johns Hopkins. “También seria una herra-
mienta Util para seleccionar drogas que serian las
mas eficaces para combatir infecciones de hepatitis
C, o influenza —es muy general—", dijo.

Dado que ninguna droga puede eliminar totalmen-
te al VIH del cuerpo, el tratamiento apunta a man-
tener el virus bajo un fuerte control. El virus muta
rapidamente, y cada ciclo vital nuevo proporciona
una oportunidad para que el VIH evolucione con-
virtiéndose en una cepa resistente a drogas. Cuan-
do son seguidos cuidadosamente, los regimenes
de HAART previenen esto manteniendo niveles
de droga altos el cuerpo durante todo el dia. Las
drogas atacan al virus en varias etapas de su ciclo
de vida —asegurando que aunque el virus evolu-
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Imagen: www.medicalRF.com

cione para derrotar una droga, no se salga de
control—.

El AZT fue la primera droga aprobada para com-
batir la infeccion por el VIH. El AZT y las drogas
similares parecen ladrillos construccion de ADN
llamados nucledsidos, pero son de hecho molé-
culas no funcionales. Atoran a la enzima viral,
transcriptasa inversa, y evitan que siga transfor-
mando las moléculas de ARN del VIH en ADN. Desde entonces, se han
desarrollado otras clases de las drogas para el VIH, incluyendo diversos
tipos de inhibidores de transcriptasa inversa, e inhibidores de proteasas
gue previenen que la enzima proteasa del VIH corte a las proteinas virales
en unidades funcionales.

HAART combina estas clases de drogas. Con su desarrollo, Siliciano dice,
“finalmente se pudo suprimir [al virus] hasta llegar a niveles impercepti-
bles”.

La experiencia ha demostrado que los cocteles de HAART sélo funcionan
si incluyen un inhibidor de proteasa o un inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa inversa (NNRTI, por sus siglas en inglés), junto a dos drogas
tipo AZT.

Pero el por qué esto debia ser asi habia seguido siendo un misterio, por-
gue los modelos matematicos de uso mas general no tenfan en cuenta
cudnto un aumento en la dosificacién incrementaria el efecto de cada
droga. “La gente habia ignorado esto”, dijo Siliciano, porque se pensaba
gue seria igual para todas las drogas —al doble de la dosis, la droga es dos
veces mas eficaz—. Siliciano, Shen, y sus colegas encontraron que esto
no era verdad: las dos clases de drogas para el VIH més eficaces (NNRTIs y
los inhibidores de proteasas) se hacen exponencialmente mas eficaces con
el aumento de la dosificacién. Tres inhibidores de proteasas redujeron la
replicacion viral unas 10.000 veces con
s6lo un aumento de diez veces en la
dosificacion en experimentos en tubos
de ensayo.

Eso es importante, dijo Siliciano, por-
gue en el mundo del tratamiento del
VIH lo importante es mantener niveles
virales tan bajos como sea posible. “Es
muy distinto si se tiene un 99 por cien-
to de inhibicién o un 99.999 por ciento
de inhibicién”, hizo notar.

Siliciano dice que porque se espera
que el modelo se aplique a todas las
drogas antivirales, podria ser una he-
rramienta poderosa en el desarrollo de

El virus de VIH fusionandose con la
célula T huésped.

“Es MUY DISTINTO SI SE TIENE
UN 99 POR CIENTO DE INHIBICION O

UN 99.999 POR CIENTO DE INHIBI-
cION”. -RoBerT F. SiLicianO

drogas contra una variedad
de patégenos. “Uno puede
hacer estas mediciones en
un tubo de ensayo y hacer-
se una idea de si una posible
droga es buena o no”, dijo.
Lo mismo podria ser cierto
en el caso de algunas vacu-
nas.

Sin embargo, Siliciano vy
Shen advirtieron que aun-
gue su nuevo modelo ma-
tematico predice mucho
mejor la eficacia de drogas
que versiones anteriores,
la inhibicién del virus no es
el Unico factor que gobier-
na cdmo un médico decide
tratar a un paciente. Mu-
chas drogas tienen efectos
secundarios que afectan a
pacientes de distintas for-
mas, que pueden aumentar
con el aumento de la dosi-
ficacion. Ademas, algunas
drogas, entre las que se
encuentran algunas de las
mas eficaces, se degradan
rapidamente en el cuerpo,
lo que significa que si falta
una dosis es un problema
mucho mas grande que para
las opciones menos eficaces
pero mas estables.
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INVESTIGADORES CREAN CELULAS PRODUC-
TORAS DE INSULINA A PARTIR DE CELULAS

PANCREATICAS ADULTAS EN RATONES.

Investigadores del Instituto Médico
Howard Hughes han transformado
células pancreaticas adultas en célu-
las betas productoras de insulina en
ratones vivos. Esta es la primera vez
que investigadores cambiaron direc-
tamente la identidad funcional de
células adultas sin usar células tron-
cales embrionarias o técnicas que re-
vierten la programacion genética de
la célula a sus primeros estadios.

Notablemente, los investigadores cambia-
ron el destino de células adultas rapidamente usan-
do virus para transportar sélo tres genes regulado-
res que activaron notables cambios de desarrollo.
Solo un instante de actividad de los genes regula-
dores fue suficiente para imbuir a las células con sus
nuevas funciones, que han conservado por tanto
tiempo como nueve meses.

Los experimentos, que se publican el 27 de agosto
de 2008, en una publicacién adelantada por In-
ternet de la revista Nature, cumplen un objetivo
largamente esperado en el campo de la medicina
regenerativa: producir células especializadas de re-
paraciéon directamente a partir de un conjunto de
células adultas que sean sanas, abundantes y faciles
de obtener. Hasta ahora, las células de reparacién
se han generado a partir de células troncales em-
brionarias 0 mas recientemente a partir de células
troncales pluripotenciales creadas reprogramando
completamente las células adultas.

24 S{jﬁrmmaﬁ

“Lo que esto demuestra | z 3 ‘
es que se puede ir direc- _Ji
tamente desde un tipo

de célula adulta a otro, sin volver al principio”, dijo
Douglas A. Melton, investigador del Instituto Mé-
dico Howard Hughes (HHMI) en la Universidad de
Harvard y codirector del Instituto de Células Tronca-
les de Harvard. “Se podria decir, por ejemplo, que
es como transformar a un cientifico en un abogado
sin enviarlo de nuevo al jardin de infantes”.

En este caso, la estrategia fue utilizada en ratones
para convertir células exocrinas, que componen el
95 por ciento del pancreas, en células betas relati-
vamente escasas que producen insulina. Por mas
de una década, Melton ha estudiado como las cé-
lulas troncales embrionarias dan lugar al pancreas y
a sus células betas productoras de insulina, que se
destruyen en pacientes con diabetes de tipo 1. En
Ultima instancia, sus estudios podrian conducir a
formas de generar células pancreéticas betas nue-
vas que se podrian utilizar como tratamiento para
la diabetes. Sin embargo, Melton advirtié que los
nuevos resultados son una prueba del precepto y
gue no tienen usos médicos inmediatos.

Las células exocrinas se especializan en gene-
rar una variedad de enzimas digestivas. Aunque,
como en todas las células, los genes que permiten
la produccion de insulina estan presentes pero si-
lenciados. Los experimentos de Melton procuraron
modificar el genoma de la célula exocrina “desper-
tando” ciertos genes y activando las caracteristicas
productoras de insulina de las células betas.

El concepto de cambio de células adultas, o “cam-

Imagen: Getty Images



bio de linaje” como se lo llama a veces, ha sido una meta importante
de los investigadores en medicina regenerativa. Esta metodologia tiene
ventajas porque evita el uso de células troncales derivadas de embriones
humanos.

Con el advenimiento de técnicas mas nuevas que evitan la necesidad de
células embrionarias humanas, los investigadores han estado compitien-
do para incorporar esas ideas a su propio trabajo. En un avance impor-
tante en 2006, el investigador japonés Shinya Yamanaka y sus colegas
hicieron células troncales a partir de células epiteliales de ratén adulto
(fibroblastos) insertando cuatro genes especificos que estaban activos
en las células troncales embrionarias de ratén. Esos genes, que codifican
para factores de transcripcion, reprogramaron las células epiteliales de
forma tal que se hicieron pluripotenciales y que, por lo tanto, tuvieron la
capacidad de convertirse en cualquier tipo de tejido. Estas “células tron-
cales pluripotenciales inducidas” o células iPS, por sus siglas en inglés,
en teoria podrian ser manipuladas en el laboratorio para convertirlas en
células especializadas que pudieran reparar nervios, corazones u otros
organos danados.

Melton y el beca-
rio postdoctoral
Qiao "Joe” Zhou,
primer autor en

“LO QUE ESTO DEMUESTRA
ES QUE SE PUEDE IR DIRECTAMENTE

DESDE UN TIPO DE CELULA ADULTA A  [RBINEE N
” ature, se entu-
OTRO, SIN VOLVER AL PRINCIPIO"... |l

-DouacLAas A. MELton la revelacion de
gue un punado
de genes de fac-
tores de transcripcion reactivaba el programa embrionario de las células
epiteliales adultas. Se preguntaron si un nimero igualmente pequefio de
factores de transcripcién podria inactivar las funciones especializadas de
una célula adulta determinada y activar aquellas necesarias para generar
la célula de reparacion diana.

A partir de una lista que contenia todos los 1.100 factores de transcrip-
cion de ratones, los cientificos del HHMI seleccionaron 200 que estaban
activos en las células que forman el pancreas. Redujeron la lista a apenas
28 factores de transcripcién que eran los mas activos de la region del pan-
creas que contiene las células betas. Los investigadores después utilizaron
un retrovirus para transportar los genes para nueve de los 28 factores de
transcripcion a las células exocrinas de ratones vivos.

Melton y Zhou se sorprendieron de aprender que, de hecho, sélo tres de
los nueve genes fueron necesarios para transformar las células exocrinas
en células betas -una “transformacion extrema”, como la denominé uno
de los colegas de Melton-. Esos genes eran Ngn3, Pdx1 y Mafa.

Inmunoflorescencia de pancreas
de raton para insulina (azul),
glucagon (verde) y hnf1b (rojo).

La maniobra convirtié cer-
ca del 20 por ciento de las
células exocrinas en células
betas productoras de insuli-
na. Esto fue suficiente para
reducir los niveles de azUcar
en sangre de ratones dia-
béticos. La expresion de los
tres genes de factores de
transcripcion desaparecié a
menos de dos meses de que
fueron introducidos con el
virus - pero las células con-
vertidas continuaron siendo
observadas.

Si bien creen que sera po-
sible convertir una amplia
gama células adultas en
otros tipos de células utili-
zando una pequefia canti-
dad de genes reguladores,
los cientificos dicen que mu-
chos interrogantes necesitan
ser explorados. Entre ellos:
¢Qué tan relacionada debe
estar la célula diana desea-
da con la célula donante?
¢Qué otros tipos de células
se pueden convertir en célu-
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las betas? ;Y - dado que el uso de virus para trans-
portar genes a pacientes humanos acarrea riesgos
inaceptables— se puede lograr el mismo resultado
con productos quimicos u otras drogas?

George Daley, investigador del HHMI e investiga-
dor de células troncales en el Hospital de Nifos de
Boston, comentd que el “trabajo de Melton va a
inspirar una explosion de experimentos tendientes
a dirigir el destino de tejidos de un modo u otro,
de formas que pueden ser mas practicas que el
tener que reprogramarlos de nuevo para hacerlos
pluripotenciales”. Daley y colegas publicaron re-

cientemente que habian convertido las células de
individuos con 10 enfermedades degenerativas en
células troncales con los mismos errores genéticos.
Estas células troncales creadas recientemente per-
mitirdn que los investigadores reproduzcan la for-
macién de tejidos humanos en una placa de Petri
de la misma forma que ocurre con cualquiera de
las enfermedades.

Melton y Daley enfatizaron que el éxito aparente
del método del atajo no elimina de ninguna mane-
ra la necesidad de investigacién continua sobre las
estrategias que utilizan células iPS o células tronca-
les obtenidas de embriones humanos.

ANALISIS GENETICO PREDICE LA POSI-

BILIDAD DE RECURRENCIA DEL CANCER

DE HIGADO.

Investigadores pueden descubrir
los secretos genéticos guardados en
cientos de miles de biopsias de can-
ceres que han estado guardadas por
mucho tiempo y que previamente
se pensaba serian inutiles para la in-
vestigacion genética moderna.

Con la ayuda de una nueva técnica de-
sarrollada por investigadores del Instituto Médico
Howard Hughes, los cientificos ahora pueden re-
construir miles de genes que fueron “cortados” en
pequenos pedazos cuando las muestras de tejidos
se trataron con un fijador quimico y se almacena-
ron en cera -protocolo comunmente utilizado para
preservar indefinidamente las muestras de tejidos-.

26 {}ﬁrﬂnms

Imagen: Consumer Eroski

Los cientificos probaron su nueva técnica en mues-
tras de tejidos hepaticos de 307 pacientes enlista-
dos en estudios clinicos en cuatro paises distintos.
Los cientificos utilizaron una sofisticada tecnologia
de microarreglos para examinar el ARN de mues-
tras de tejidos hepaticos almacenadas. Sus estu-
dios identificaron un perfil genético que indicaba
si el cancer de higado recurriria.

Dado que la prueba fue hecha usando muestras
de tejidos de pacientes cuyos resultados clinicos se
conocian, los investigadores pudieron asociar las
“caracteristicas de expresion génica” con la proba-
bilidad de recurrencia tumoral.

Los investigadores esperan que los oncélogos pue-
dan utilizar esta informaciéon para determinar qué
pacientes con cancer de higado pueden tener re-
currencia y tratarlos para ayudar a prevenirla.



“Ahora es posible explorar el genoma entero para
ver los perfiles de expresion génica de tejidos que
han estado fijados por un muy largo periodo de
tiempo -tan largo como veinticuatro afos, de
acuerdo a lo que indica nuestro estudio-", dijo
Todd R. Golub, investigador del Instituto Médico
Howard Hughes que condujo el estudio. “Hay mu-
chisimos de esos tejidos disponibles en compara-
cion con los tejidos congelados, vy la disponibilidad
de tejidos ha sido un verdadero cuello de botella en

“EL HECHO DE QUE LA INFOR-
MACION QUE NOS PERMITE HACER
PREDICCIONES NO PROVENGA DEL TU-
MOR SINO DEL TEJIDO CIRCUNDANTE

PODRIA OFRECER PISTAS IMPORTANTES
SOBRE EL MECANISMO DEL CANCER
HEPATICO"...-Tobp R. GoLus

la investigacién genémica del cancer”.

Los resultados fueron publicados el 15 de octubre
de 2008, en una publicacion adelantada en Inter-
net de New England Journal of Medicine. Los auto-
res formaron un equipo internacional que incluyd a
colaboradores de Japdn, Espafa, Noruega e Italia.
La investigacion de Golub se basa en la premisa de
gue se pueden obtener pistas extraordinarias sobre
la base molecular del cancer al observar de forma
global a los genomas de muestras tumorales. Para
expandir el panorama de genomas cancerigenos,
Golub y sus colegas utilizan microarreglos de ADN
(chips de ADN) para analizar simultdneamente la
expresion génica (actividad del gen) de miles de
genes a lo largo del genoma humano. Esta técnica,
iniciada por el investigador del HHMI, Patrick O.
Brown, en la Universidad de Stanford, involucra la
extracciéon del ARN mensajero (ARNm) de mues-
tras de tumores, el marcado con fluorescencia del
ARNm y la hibridacion con el conjunto de sondas
de ADN del chip de ADN. Al medir los niveles del
ARNm de cada gen, los investigadores pueden de-

terminar la actividad de los genes del tumor.

“En promedio, las muestras de ARNm en tejido
fresco tienen una longitud de alrededor de dos mil
bases”, dijo Golub. “Pero cuando una muestra de
tejido esta fijada en formalina, el ARNm se parte
en pequenos pedazos de una longitud de entre
cincuenta y cien bases. Asi que estas muestras no
son apropiadas para la tecnologia de microarreglos
convencional”.

Sin embargo, cientificos de lllumina, Inc., en San
Diego, habfan desarrollado recientemente una
forma de realizar andlisis de expresion génica en
estas muestras degradadas. La compaiia habia
utilizado con éxito su técnica para estudiar niveles
de expresion de varios cientos de genes en mues-
tras fijadas en formalina. “Pensamos que podria
funcionar para analizar el genoma entero”, dijo
Golub. Su meta era medir o deducir la actividad
de aproximadamente 6.000 genes de las muestras
-una gran mejora con respecto al método ante-
rior-.

Para descubrir si eso era factible, el equipo de Go-
lub observé muestras de tejidos de 307 pacientes
enlistados en estudios de cancer hepatico en Tokio,
Milédn, Nueva York y Barcelona. Primero, analiza-
ron las muestras de los tumores ellos mismos, bus-
cando patrones de expresion génica que pudieran
ayudar a predecir la recurrencia del cancer. “Uno
pensaria que si se desea conocer la probabilidad
de que un tumor vuelva, se debe observar el perfil
gendémico del tumor”, dijo. “No obstante, descu-
brimos que el perfil genético del tumor no predecia
el resultado, la supervivencia o la recurrencia sub-
siguiente”.

Sin embargo, el primer autor del articulo, Yujin
Hoshida, sugirié que también analizaran la expre-
sién génica en lo que parecia ser tejido hepatico
normal adyacente al tumor. Hoshida sabia que los
investigadores del cancer de higado habian esta-
do discutiendo una hipdtesis de que un “defecto
general” en el higado podria predisponer a una
persona al cancer hepatico. Esa teoria postula que
tejido hepatico que parece normal podria, en efec-
to, albergar anormalidades genéticas detectables
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Una tomografia tipica de un paciente con cancer de higado (izq) y
una imagen sobrepuesta (der) de un microarreglo de ADN ilustra la
manera en que ambas técnicas pueden ser vinculadas.

gue darian lugar a tumores nuevos después de que
el tumor principal es extirpado. El analisis de este
tejido adyacente reveld caracteristicas de expresion
génica en 186 genes que se correlacionaron de
forma confiable con una alta frecuencia de recu-
rrencia tumoral.

“Estos resultados indican que podria ser posible
identificar a pacientes con riesgo de recurrencia
y tratar a esos pacientes para ayudar a prevenir-
la”, dijo. “El hecho de que la informacién que nos
permite hacer predicciones no provenga del tumor
sino del tejido circundante podria ofrecer pistas
importantes sobre el mecanismo del cancer hepa-
tico”.

En términos mas generales, dijo Golub, esta téc-
nica analitica se podria aplicar a cualquier tipo de
cancer. “No sabemos si habra una caracteristica de
recurrencia en el tejido no tumoral de, por ejem-
plo, el cancer de mama”, dijo. “Pero ahora pode-
mos explorar esa posibilidad”. Golub observd que
la técnica también abre el camino para el estudio
gendmico de muestras de tejido en enfermedades
tales como la esclerosis multiple.

En un editorial que acompafa al articulo en el

NEJM, Morris Sherman de la Universidad de Toron-
to escribié que los resultados “acercan un paso mas

la posibilidad de terapia individualizada para
el carcinoma hepatocelular”. Escribié que la
nueva investigacion “ha abierto la puerta a
la identificacion de la expresién génica im-
portante en la patogénesis del carcinoma
hepatocelular a medida que se desarrolla a
partir de un higado sin tumores, asi como
también posiblemente inicie la investigacion
de un método molecular para determinar
£ de forma mas exacta quién tiene riesgo de
desarrollo de carcinoma hepatocelular”.

Stanford News Service

oward Chang

Golub dijo que el siguiente paso es analizar
muestras de mas pacientes para confirmar
los resultados del céancer de higado. Dijo
gue no ve ninguna barrera importante en
traducir los resultados a una técnica de diag-
noéstico clinica, pero todavia existen algunas
cuestiones técnicas que hay que resolver.

llustracion: Michael Kuo y

Golub y sus colegas en el Instituto Broad y en el
Instituto para el Cancer Dana-Farber colaboraron
en los estudios con investigadores de la Facultad de
Medicina Mount Sinaf en Nueva York; del Hospital
Toranomon, en Tokio, Japon; del Instituto Nacional
para el Cancer en Milan, ltalia; de la Universidad
de Bergen, en Noruega; del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas August Pi i Sunyer, Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas del Hospital Clinico de Bar-
celona, Espafia; y el Instituto Catalan de Investiga-
cién Avanzada, en Barcelona.

Fuente: Noticias en espanol del Instituto Howard-Hughes.
htpp://www.hhmi.org/news/research



TRABAJOS DE INVESTIGACION GENOMICA
expuestos en congresos internacionales

EL TRABAJO DE INVESTIGACION REALIZADO EN EL PosGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS HA SIDO EX-
PUESTO EN DIFERENTES CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES. EN ESTOS EVENTOS SE EXPONE
EL TRABAJO QUE REALIZAN LOS ESTUDIANTES DE IMAESTRIA Y DOCTORADO ASi COMO EL QUE REALIZAN
LOS PROFESORES-INVESTIGADORES.

[l Enagosto de 2008 el Dr. José de Jesus Olivares Trejo y |a estudiante de
doctorado Areli Cruz Castaneda asistieron al 10th. European Multicollo-
quium of Parasitology, que se realizd en Paris, Francia, donde presentaron

los resultados de dos trabajos de investigacion que se realizaron en el PCG. Los
titulos de los trabajos presentados fueron: “Expression and purification of amebic
proteins that bind human Hb (hemoglobin)” e “Identification of Hb-bindig pro-
teins in E. histolytica genome by in silico analysis”.

NUEVOS PROYECTOS DEL PCG-UACM
con financiamiento

UNA PARTE FUNDAMENTAL EN EL DESARROLLO DE LAS INVESTIGACIONES QUE SE LLEVAN A CABO EN EL

PCG, LO CONSTITUYE LA BUSQUEDA DE RECURSOS Y FONDOS INDISPENSABLES EN EL FORTALECIMIENTO
DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL POSGRADO.

ceptwnsde  El pasado mes de agosto de 2008 se publicaron los resultados de la convocatoria de

camacyr = investigacion basica 2007, donde se aprobaron 3 proyectos de profesores del PCG-

i oz UACM. De acuerdo a la informacién descrita en la pagina de CONACYT, “en apego

a las bases establecidas en la Convocatoria de Investigacion Cientifica Basica 2007,

y con el objeto de instrumentar su contenido, se apoyan Unicamente propuestas de

investigacion cientifica basica que generen conocimiento de frontera y contribuyan a mejorar la calidad de la
educacion superior y a la formacion de cientificos y académicos”.
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Sollange Archer, PCG
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Proyecto: Estudio proteémico de las células del intes-
tino de la garrapata rhipicephalus (boophilus) micro-
plus en su interacciéon con el hemoparasito bovino
babesia bigemina. Categoria: Gastos de operacion.
000000000078921. Responsable: Dra. Minerva Ca-
macho Nuez.

Proyecto: Identificacién de la familia de factores de
transcripciéon MYB en Entamoeba histolytica y su re-
lacion con virulencia. Categoria: Joven Investigador.
000000000079293. Responsable: Dra. Elisa Irene
Azuara Liceaga.

Proyecto: Estudio del mecanismo de regulacion de la
expresién génica en Trichomonas vaginalis a través
del metabolismo de poliaminas mediado por el factor
de traduccion eucariotico 5a, elF5a. Categoria: Joven
Investigador. 000000000083808. Responsable: Dra.
Maria Elizbeth Alvarez Sanchez.

Convocatoria del Fondo
Sectorial de Investigacion
en Salud y Seguridad Social
(SSA  /IMSS/ISSSTE-CONA-
CYT) 2008.

i hlacsona de

e y Terwlagl

COMNACYT

El Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguri-
dad Social (SSA /IMSS/ISSSTE-CONACYT) es un Fidei-
comiso creado para brindar soluciones a las principales
problematicas que afectan al Sector Salud. El pasado
12 de septiembre se publicaron los resultados de la
convocatoria 2008, en la cual el proyecto del Dr. Casta-
fion profesor del PCG, fue apoyado.

Proyecto: Identificacion de un panel de proteinas de

Mycobacterium tuberculosis para el desarrollo de una

prueba seroldgica de diagndstico predictivo de sensibi-

lizacion, infeccion latente y tuberculosis pulmonar ac-
% tiva. Proyecto No. 86802. Responsable:
% ) Dr. Mauricio Castaiion Arreola.

DF

Fondo de fomento al uso de tecno-
logias de punta en la investigacién
cientifica y tecnolégica del Gobierno
del Distrito Federal, 2007.

El Gobierno del Distrito Federal, a través del Instituto
de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal (ICyTDF),
ha constituido el Fondo de fomento al uso de tecno-
logias de punta en la investigacion cientifica y tecnolé-
gica del Gobierno del Distrito Federal. El propésito de
esta accion es estimular el uso y la innovacion de las

30 ;{;ﬁmm mg

tecnologias y apoyar proyectos de investigacion y de-
sarrollo que generen conocimientos y tecnologias para
atender los problemas y necesidades del Distrito Fede-
ral, la formacién de recursos humanos de alto nivel, la
consolidacién de grupos de investigacion y la competi-
tividad cientifica y tecnoldgica del sector académico y
productivo. En la convocatoria 2007 resulto aprobado
el proyecto del Dr. Cesar Lopez Camarillo, el cual se
desarrolla en colaboracién con el CINVESTV-IPN vy la
Fundacion Mexicana de Fomento para la Prevencién
Oportuna del Cancer de Mama, A.C., FUCAM.

Proyecto: Busqueda de nuevos marcadores molecula-
res con potencial valor pronostico en cancer de mama
mediante el andlisis de perfiles protedmicos. Responsa-
ble: Dr. César Lopez-Camairrillo.

Convocatoria Internacional
para la formacién y capacita-
ciéon cientifica y tecnolégica
del SEP-CONACyT-ANUIES-
ECOS-FRANCIA, 2008.

En el marco de la Convocatoria
2008 del Acuerdo México-Francia, en el que participan
la SEP, el CONACYT y la ANUIES por la parte mexica-
na, y el organismo ECOS Nord por parte del Ministerio
de Asuntos Exteriores de Francia, se aprobaron 9 pro-
yectos de investigacion conjunta. El Acuerdo México-
Francia para la formacion y capacitacion cientifica y
tecnoldgica tiene por objetivo impulsar la colaboracion
entre las comunidades académicas y cientificas de am-
bos paises, a través del financiamiento de proyectos
binacionales de investigacion.

El pasado mes de julio los resultados de esta convoca-
toria fueron a dados a conocer en la ciudad de Paris,
Francia, siendo aprobado el proyecto sometido por el
Dr. César Lopez Camarillo del PCG-UACM en colabo-
racién con la Dra. Nancy Guillen del Instituto Pasteur,
Francia. Los apoyos consisten en el financiamiento de
misiones, estancias y becas doctorales para los estu-
diantes e investigadores mexicanos y franceses partici-
pantes en los proyectos en un periodo de 4 afos.

Proyecto: Papel de las proteinas EhPC4 y EhCstF-64
en la virulencia de Entamoeba histolytica. Instituciones
participantes PCG de la Universidad Autonoma de la
Ciudad de México y el Instituto Pasteur de Paris, Fran-
cia. Responsable: Dr. César Lopez-Camarillo.

O



ORGANIZADORES:

Dira. Esther Oroecn, 1Sy T-DFCinvestay: |
Dira Minerva Carmacha, UACH;
Dira. Blizbeth Abaser. ACHM:
DCira. Blaa Azuara, LGOI
D, Mauricio Cazmifin, LWWCH:
Dvra Sara Frizs, UACHINP;
D, César Lopez, LWAWCH;

M. en . Mixima Martinez, UACH;
D Jod Ofivares, LMACM;
Diva. Martha Yocugscio, LIACH;
Diva. Selone Zirane LNACH;
Dra. Ceclia Bafiuelon, ICYy RDF;
Dra. América Viveros, ICyT-DF

DIPLOMADO EN

INAUGURACION
I. Obesidad y enfermedades cardiovasculares 19 y 20 de seplicmbre
2008

Il. Diabetes 24 y 25 de octubre 2008
lll. Enfermedades infecclosas 27 y 22 de noviembre 2008

IV. Enfermedades transmitidas por vector de importancia
en humanos y en animales 712 y 13 de diciembre 2008

V. Adicciones 23 y 24 de enero 2009

Vi. Malformaciones congénitas y retraso mental 20 y 271 de febrero 2009
Vil. Enfermedades neurodegenerativas 20 y 27 de marzo 2009

Vill. Céancer 24 y 25 de abril 2009

IX. Enfermedades de transmision sexual 22 y 23 de mayo 2009
Entrega de tesinas

X. Enfermedades del sistema inmune 19 y 20 de junio 2009
CLAUSURA

POMENTES EXTRANJEROS

Dra. Lavra Almasy (University of San Antonio, EUA)  Dr. Jullo Licinke (University of Miami,
EUA) Dra. Upl Singh (Stanford University School of Medicine, Calffornia, EUA)  Dr. Carlos
Ermesio Suanez (Washinglon State University, EUA}  Dr. Guy H. Palmer. (Washington Stale Uni-
worsity, EUA}  DOr. Jonhatan Foulds (University of MNew Jorsey, ELUA)  Dra. Judith Hall (BC's
Childron’s Hospital, Cannda)  Dr. lsapo Tanez (Universidad de Granada, Espana)  Dr. Michosi
Encamilla (University of San Anfonio, ELIA)  Dra. Henrletta Ravenios [Universidad da San José,
Costa Alca)  Dr. Migel Yarkatt (University New Yook, EUA)  Dr. Christogher Woelk [University of
California, EUA)  Dra. Melanis Rusch. (University of Californis, EUA}  Dwa. Jonl Rutter, NIDA

POMENTES NACIONALES

Dr. Miguel Cruz. IMS5S  Dra. Lorena Orozco. INMEGENUACM  Dr. Carlos Aguilar. INNSZ
M. en C. Bealriz Camarena. INSP Dra. Teress Tussie. INNSZ  Dra. Elizabeth Langley.
INNSE  Dr. Alfredo Uiloa. CMH Siglo XX Dr. Fernando Larrea. INNSE  Dr. Molsés Morcado
Atri. CMHN Siglo XXI  Dra. Cormen Gdmez. IB8-UNAM  Dra. Horma Veldsquez. HIMFG  Dr.
Rogelio Herndandez. INNSZ  Dr. Gabriel Lopez Veldsqguez. INP - Dr. Tomds Ldpez. IBT-UNAM

Dr. Carlos Amiblle. Fundacién Lausara Do, Aosa Marin del Angel. CINVESTAV-IPN - Ora,
Consuelo Almazin. UAT  Dr. Justino Regalado, INER  Dr. Humberto Micolinl. UACM  Dra.
Ma Elgna Medina Mora, INSP  Dra. Sara Friss, INP/UACM  Dra, Arladna Gonzdloz dol .ﬁngll.
INF  Dra. Patricia Grether, Caniro Médico ABC Dr. Luis Miguel Guildrraz, Assguradors
ING  Dva, Elisn Algonso, INN - Dr. Jorge Melénder Zaghn. INCan Dr. Efrain Garrido, CiN-
VESTAV  Dr, Norman Garein. CMN Siglo XXI  Dr, Ciésar Lopez-Camarillo. UACK  Dr. Luls
Alonso Herrorn. INCan Dr. Allonso Dusfine. INCan  Dr. Folipe Javier Uribe. INSP Dra.
Selens Zarate. UACM  Dra. Elizbetn Alvarez . UACM  Dra. Victoria del Castille. INP  Dr. Os-
wilde Mutchinik, INNSZ  Dr. Jorge Alcocer Varela, INNSZ  Dr. Luis Llorente. INNSZ  Dr.,
Luis Toran Judrer. INER  Dr. César Gonzaler Bonills. CM La Raza  Dr. Eric Ollver Dumean-
teil, CIA “Hidayo Noguchi™, UAY

- SIN COSTO -
Periodo de inscripcién: 21 de julio al 1 de agosto de 2008




Evolucion fels
virus emergentes

Selene Zarate
qfora investigadora del Posgrado
Ciencias Genoémicas.

©
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El ‘desarrollo_de | ’ e factores ecolégicos (como la redistribucién de un vector, lo
nuevas . zonas ' urbanas, f e f|cado la incidencia de enfermedades transmitidas por mos-
los movimientos~ pobla- /| _@ﬂevolutlvos (como el cambio en el rango de hospedero que dio
Lol = b TR ERTESE L lugar @ la pandemia del SIDA) son determinantes en el fendmeno de la
rejados con la iglobaliza- nergencia de enfermedades.
cion, la deforestacion 'y
la destruccion de habitats
naturales han traido con-
sigo la aparicion de.en-
fermedades emergentes.
En términos epidemiolé-

gico§, una enfermedad B ~ Uno de los mecanismos clasicos de la emergencia de nuevos patégenos
considera eI es el cambio en el rango de hospedero. Ejemplos de este cambio son
Seeles e s e R el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la in-
SR e L fluenza. El andlisis filogenético del VIH y otros virus relacionados con
la incidencia, o si la enfer- éste, ha permitido dilucidar el origen de este virus y estimar que el cambio
medad se presenta en ~“4 de hospedero, de chimpancé a humano, del virus VIH-1 ocurrié antes de
nas donde antes no 55 os anios 40. Otro ejemplo del uso de las técnicas de evolucion molecular
tia. Adem?s, la aparlac:)n aplicadas a las enfermedades emergentes es la prediccion de la cepa del
de I T e S B yirus de influenza circulante que estard méas estrechamente relacionada
tencia a farmacos puede EYNPN cepas que apareceran en el siguiente brote epidémico, este tipo

resul_tar en la re-emer RN predicciones permitird desarrollar vacunas mas apropiadas.
gencia de enfermedades

e e ook e | La emergencia viral también puede ser consecuencia de cambios en el
el Lo (delpile) g e er = | medio ambiente, lo que da lugar a un mayor nimero de eventos de zoo-
caso de la tuberculosis). nosis debido al aumento en los contactos entre los humanos y los hospe-

El impacto de las enfermedades emergentes ha resultado en un interés en
el estudio de la adaptacién de los microorganismos a nuevos ambientes.
Debido a su rapida evolucion y su alta tasa de mutacién los virus de RNA
an sido utilizados como modelos experimentales para el estudio de la
volucion y los mecanismos de adaptacion.



Imagen: Ross Hamilton, WHO Collaborating Cen-

tre for Reference and Research on Influenza

deros naturales de estos virus, un ejem-
plo de ésto son los hantavirus. Mientras
gue en sus hospederos naturales, los
roedores, estos virus parecen tener muy
baja virulencia, la transmisién a otras es-
pecies, entre ellas los humanos, da como
resultado infecciones muy virulentas.
Cada transferencia de los hantavirus de
sus hospederos naturales a otros anfitrio-
nes, a menudo fortuitos, es acompanada
por cambios en la ecologfa, el ambiente,
y otros factores que influencian la viru-
lencia del virus. El nuevo ambiente ejer-
ce una presion evolutiva dis-
tinta en el virus forzandolo a
adaptarse y probablemente a
adoptar una forma mucho mas
peligrosa para el nuevo hospe-
dero comparada la virulencia
en el hospedero original.

En biologia evolutiva el estudio
de como la acumulacion de
mutaciones, la seleccion y la
recombinacién han afectado
la variabilidad genética puede
ser llevado a cabo analizan-
do alineamientos de secuencias que reflejen la historia evolutiva del gen
en cuestion. Por ejemplo, altas tasas de mutacion, pocas constricciones
funcionales y la presencia de seleccion diversificadora pueden resultar en
una elevada tasa de evolucién, mientras que sefales contradictorias de
evolucion en diferentes segmentos de un gen pueden ser evidencia de
recombinacion. El desarrollo de algoritmos que permiten el estudio de la
evolucion molecular ha servido para analizar secuencias virales. En par-
ticular estos estudios han sido enfocados al anélisis de secuencias deri-
vadas de aquellos virus que representan un riesgo epidemioldgico o que
tienen algun interés econdmico.

A <
Micrografia de particulas del virus de la influen-
za crecidas en el laboratorio.

Entre los virus estudiados destacan el VIH, los virus causantes de la he-
patitis B 'y C, el virus del dengue, y el virus de la influenza A. Sin embar-
go los modelos que se han empleado hasta la fecha resultan demasiado
simples y, por ejemplo, asumen ausencia de recombinacion. Dado que
la deteccién de seleccidon se basa en que la reconstruccion filogenética
sea correcta, y que el efecto que la recombinaciéon puede tener en dicha
reconstruccion puede ser significativo es necesario evaluar el papel de la
recombinacion en la evolucion de los virus.

Hasta el momento, cerca de 500,000 mil secuencias derivadas de virus

han sido publicadas. Ade-
mas, estan disponible las
secuencias de 2461 geno-
mas virales completos. Estos
genomas pertenecen a virus
de 72 familias diferentes.
Con la incorporacién de es-
tos datos se puede llevar a
cabo un estudio mas am-
plio que los realizados hasta
ahora, el cual incluira varias
especies de virus, diferentes
genes e incluso se podran
analizar las secuencias de
los genomas completos.
Toda esta informaciéon se
encuentra disponible al pu-
blico tanto en el GenBank,
como en bases de datos es-
pecializadas en diferentes vi-
rus, por ejemplo VIH (http://
www.hiv.lanl.gov), Hepatitis
C (http://hcv.lanl.gov), Den-
gue (http://dengueinfo.org),
entre otros.

Gracias a la amplia disponi-
bilidad de secuencias vira-
les, es posible utilizar esta
informacion para modelar
la evolucién de los virus. Asf
mismo, debido a las dife-
rencias en los ciclos de vida
de virus pertenecientes a
distintas familias se pueden
estudiar diversos escenarios
bioldgicos y contrastar los
resultados obtenidos. De
esta manera el estudio de
como evolucionan los virus
de RNA puede ser la cla-
ve para desarrollar nuevas
estrategias de prevencion,
nuevos farmacos, asi como
obtener vacunas més efec-
tivas.

Centmigs



El Posgrado en Ciencias Genémicas UACM

invita a inscribirse o o b do s
a los programas de A

= Maestria y Doctorado en
IENCIAS
\JENOMICAS

» Gendmica humana
« Gendmica de agentes infecciosos en humanos
« Genomica de agentes infecciosos de importancia veterinaria

LINEAS DE
INVESTIGACION

El Programa de Maestria en Ciencias Gendmicas pertenece al Programa Nacional de
Posgrados de Calidad (PNPC) en la vertiente de Programa de Fomento a la Calidad
del Posgrado (PFCP) del CONACYT por lo que los estudiantes aceptados podran solici-
tar una beca para realizar estudios de Maestria.

El Posgrado en Ciencias Gendmicas invita a inscribirse a los programas de Maes-
tria y Doctorado en Ciencias Genémicas. La convocatoria para realizar estudio de
Maestria se publicard en marzo del 2009. La convocatoria para ingreso al progra-
ma de Doctorado permanece abierta durante todo el afo.

REQUISITOS PARA DOCTORADO « Original y 2 copias del certificado de es-

* Maestria en area afin tudios de Maestria

* Tiempo completo e Original y 2 copias del acta de examen

* Comprension de inglés cientifico de Maestria

ADMISION e 2 Cartas de recomendacién con copia
e Original y 2 copias del acta de naci-

e Entrevista
* Presentacion del proyecto de Maestria

DOCUMENTOS

¢ Solicitud de admisién

e 2 Curriculum vitae con copia de com-
probantes

miento
¢ 1 Fotografia tamario infantil

RECEPCION DE DOCUMENTOS
Fecha abierta durante todo el afo.

Posgrado en Ciencias Gendémicas de la UACM, Plantel del Valle.
Teléfonos: 55-59-01-87 y 54-88-66-61 ext 5352
http://www.uacm.edu.mx/genomicas
gendémicas_ucm@yahoo.com.mx
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CiEncIArte

Dialogo entre un artista y un cientifico

M. en C. Eduardo Flores
Estudiante de Doctorado
Posgrado en Ciencias Gendmicas

C: Estimado amigo, ¢sigue
usted pintando la Nada?
Porque hace tiempo que
no lo veo brotar en sus
obras.

A: Evidentemente pintar la
nada ya es algo. Pero como
lo he dicho en otras ocasio-
nes, trabajo incesantemen-
te con el pensamiento.

C: {Bueno, eso hacemos
todos aungue no nos de-
mos cuenta!

A: Me refiero a dirigir mis
pensamientos como trazo
de pincel. Pero digame qué
es para usted el arte.

C: Esa es una pregunta ta-
jante. Pero, veamos... Po-
dria ser la version de un estado mental.

A: jSorprendente respuesta! Digna de un hom-
bre que piensa. Pudo haber dicho que el arte es
una expresiéon humana, pero no. ;Sabe que su
respuesta se parece a la aseveracion de Leonardo
Da Vinci?, El dijo: “el arte es cosa mentale? Con
esa frase desacralizaba y secularizaba al arte.

C: No sabfa que Leonardo lo habia dicho asi y

Dialogo entre un artista y un cientifico. Autor: Eduardo Flores

estoy de acuerdo. Yo hablé
asi por referencia al conoci-
miento contemporaneo de
nuestro cerebro. Las neuro-
ciencias han dado algunos
pasos tras el edificio de la
mente.
A: En arte no habriamos
de ocuparnos de ella si no
en sus objetos o, de fren-
te a ella, de los sujetos. El
surrealismo  produjo  los
monstruos mas emblema-
ticos con “el suefio de la
2 razébn” como anticiparia en
§ su grabado el genial Goya,
£y al poblar nuestra imagi-
nacion con estos hibridos
nos libero.
C: Si, pero el suefio son patrones de actividad
cerebral muy especificos y cada vez mayormente
caracterizados.
A: Pero saberlo no habria condicionado la produc-
cion de Bufuel, Magritte, Dali, Breton y otros.
C: jClaro que no! lo que digo es que el genio
tiene un lugar en el cerebro, la expresion artistica
un mapa de correspondencias neuronales. Y dios
no duerme.

ollange Archer, PCG
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A: jAh! la poesia del sabio! Lo ha dicho muy bien,
pero, a ver... qué pasaria silo que esta adentro es
lo que vemos fuera o viceversa.

C: Esa es una cuestion metafisica.

A: iNo, sélo sigo sus ideas! Mire, usted hablé de
mapas cerebrales lugares fisicos donde se gestan
las ideas. Bien. Yo digo ¢y si las formas en el arte
son esas rutas?

C: Comprendo. Esta usted inspirado.

A: O, mejor, jestoy haciendo Arte!

C: iNo por favor, no empecemos con esos cuen-
tos.

A: Mire amigo, la inspiracién también podria ser
cosa mental.

C: De acuerdo, pero de eso, a que con pensar
esté haciendo arte!!!

A:Y, ;Cuando usted piensa sobre algun experi-
mento, ;estad haciendo ciencia?

C: Bueno, asi de fundamental no lo sé. Lo que sf
sé es que...

A: "Piensa, luego existe” ino?

C: jEs habil! Lo que digo es que el pensamiento
cientifico puede basarse en métodos deductivos,
pero a fin de cuentas habra que llevarlo todo a
la experimentacion si queremos comprobar una
proposicion.

A: Elocuente, pero antes de su método, justo
cuando vincula su experiencia previa de lo que
quiere indagar con su mas probable consecuen-
cia, ¢no hace ya en ese acto mental un, digamos,
pre-hallazgo?

C: Bueno, si. La ciencia es una pregunta, una
buena pregunta y su respuesta potencial es el
resultado de adaptar uno o varios modelos ex-
perimentales. ;Sabe?, aun si la hipdtesis deba
rechazarse.

A: jCon qué eso es la ciencia!, le diré algo, creo
gue el arte tiene un origen similar, quiero decir,
parte de un pensamiento cuya pregunta, aunque
existe, no es explicita, y se atiene mas a, digamos,
inventar muchas respuestas, las mas inmediatas,
las mas absurdas, las mas representadas, las mas
lejanas, las mas desproporcionadas, en fin, cons-
tituye una respuesta expresiva.

C: Pero no explica

36 enomicas

A: A sumanera

C: No hay generacion de conocimiento

A: Por supuesto que lo hay

C: No se hacen modelos que expliquen al mun-
do.

A: Conocer es ya un modelo

C: Pero ponga un ejemplo, porque estamos ha-
blando muy ligeros

A: Bien. Picasso y Braque. Luego vinieron otros,
pero estos artistas desconstruyeron la tercera di-
mensién y ante nuestros ojos la reconstruyeron en
dos. La relatividad de Einstein, debe ser un mo-
delo matematicamente hermoso. El cubismo, en
pintura, siendo estéticamente unas formas bellas
son elaboraciones basadas en el conocimiento.
C: Me gusta su ejemplo y, ahora quiere ir mas alla,
proponiendo una estética para la ciencia, ;no?
A: iPorque no?, ;olvido usted el “suefio de Ke-
kulé” y el anillo de benceno, o el modelo de Wat-
son y Crick? Quizas la estética esté antes que el
arte y la ciencia misma.

C: No lo sé, pero recuerdo ahora un buen ejem-
plo de su empefio por asociar a la ciencia con la
estética. Recientemente un grupo de astrénomos
han estudiado el movimiento y la trayectoria de
ciertas galaxias. Su modelo coincide extrafamen-
te con los remolinos que Van Gogh pint6 abun-
dantemente en sus cielos expresivos.

A: jYa nos estamos entendiendo camarada, me
gusta el ejemplo!

C: Pero hay mas. Otros mas se han atrevido a
reconocer en cuadros del pintor genial, con base
en sus trazos y patrones, modelos de dinamica
no lineal.

A: jA caray!, ¢y qué es eso?

C: Bueno, aunque soy cientifico no tengo espe-
cialidad en las ciencias exactas, pero se refiere a
comportamientos de la materia y los seres vivos
gue no ajustan a predicciones en sus formas y
movimientos de manera consistente. jVaya son
un caos!

A: Vaya... entonces... ¢la mente de Van Gogh, su
trazo, el cuadro, la galaxia y sus remolinos son de
la misma naturaleza, hay correspondencias?

C: Es posible. Se me ocurre pensar... iconoce los



fractales?

A: Silos he visto. Parecen obras representativas de
la abstraccion geométrica. Un poco sicodélicas.
C: Asi es, lo interesante es que representan la for-
ma en imagen de ecuaciones matematicas reite-
radas.

A: Son formas que repiten su forma al infinito
¢no?

C: Pero digame, porque me quedé a medio cami-
no. Tal parece que usted piensa que el arte puede
tener algo de ciencia.

A: No en estricto sentido, pues entonces el artista
harfa ciencia y dejaria de ser artista para volverse
cientifico y, entonces no se conformaria con per-
manecer en el laboratorio

C: Eso es una tautologia, sea mas explicito

A: Mire, el arte ha cambiado en cada época. En
la actualidad el arte goza de una paradojica liber-
tad, extrema libertad. Voy a comentarle algo, en
los sesentas la cosa cambié para el arte radical-
mente. Nacio el arte conceptual.

C: ¢Qué es eso?...algo he oido hablar

A: En efecto, ha oido hablar y no le ha parecido
ver, pues lo que sufrié el arte fue un cambio de
paradigma. Se cambié de alguna forma la belleza
por la idea.

C: ¢Quiere decir que el arte murio?

A: jCaramba! habla usted como filésofo apoca-
liptico. La posmodernidad anuncié la muerte de
todo, el fin de la historia, del arte y, Dios ya habia
muerto con Nietzche.

C: No recuerdo de donde es esa frase, pero se
hacia referencia a los cénones, la tradicién y la
funcion del arte.

A: Si, tiene razén, esas caracteristicas cambiaron.
Los artistas dejan de pintar, elaboran ideas y si
acaso, las presentan en su estatus fundamental.
No se persigue conmover o atrapar al espectador
en el virtuosismo o la magia perversa de la be-
lleza. Ahora busca contrariar, hace pensar, si el
espectador decide poner atencion.

C: jYa veo!, por eso estuvo de acuerdo conmi-
go sobre una definicion de arte desde el inicio de
nuestra charla

A:SiL..

C: Pero, ¢cémo puede el arte salir a explorar ideas
sin dejar de ser arte?

A: jMuy buena pregunta. Bien planteado! El
asunto es saber a qué responde lo que enten-
diamos como arte. En su expansion, la experien-
cia estética promovié un concepto ampliado del
arte. Quizas agotado de cumplir funciones, pri-
mero ajenas a su propio desarrollo, como el arte
llamado “clasico”, luego adoptando funciones
de transformacion social y, a la par, aquellas ex-
ploraciones sobre si mismo, tanto formales como
conceptuales.

C: Espere, recuerde que usted es el artista y yo el
cientifico. De ejemplos.

A: Bien... Arte clasico, Miguel Angel: arte sim-
bélico. Arte realista, Courbet. Arte replegado
hacia si mismo: los impresionistas. Luego, Siglo
XX, Arte de vanguardia: los “ismos”, del dadais-
mo que fue la pura rebeldia en el arte, hasta el
expresionismo abstracto. Después de la segunda
guerra mundial llegamos al arte conceptual.

C: Bien, entonces, estamos con las ideas como
objeto del arte.

A: Asi es, el arte comienza a ver lo que se hace
en el mundo. Fuera de su esfera y entonces se
vuelve sincrético, se interesa por todo, por la tie-
rra, por lo minimo, por el cuerpo, el lenguaje, las
palabras, los discursos, la politica

C: ¢Y por la ciencia?

A: jExacto!

C: Pero ;cémo pueden los artistas hallar materia
prima fuera de su esfera?

A: Hay dos cosas. Una es, que hubo un cambio
de soporte. La bidimension de la tela y la mate-
rialidad plastica de la pintura y otros materiales
fueron, digamos, negados, extendidos, rebasa-
dos, redimensionados, en fin, se exploré con la
inmaterialidad de la imagen, el arte electrénico,
0 con la presentacion de la idea con la accion del
“performance”, o bien, los objetos comenzaron
a formar parte de un sistema simbodlico replan-
teado con las llamadas “instalaciones”.

C: ¢En qué sentido alcanzan, entonces, sus plan-
teamientos lo que entendemos por arte?

A: En realidad, el artista avanza solo, le sigue la
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critica y luego el publico. Las experiencias esté-
ticas llegaran tarde o temprano para formar los
nuevos sentidos del arte.

C: ¢Cémo entra la ciencia segun usted?

A: El artista contemporaneo esta interesado en
demostrar la estética del mundo

C: Eso ya lo hacian los artistas del pasado

A: Sin duda. Me refiero a que se ha llegado a la
pregunta que se hace el cientifico sobre la natu-
raleza de las cosas

C: Pero la ciencia a tenido un desarrollo y un pro-
greso

A: En el arte no hay progreso

C: ;Entonces?

A: Es una cosa mental...

C: ¢Son mejores artistas que los hombres del pa-
leolitico?

A: De ninguna manera. Solo nos representamos
al mundo que hemos descubierto tras el desarro-
llo humano de manera diferente

C: Entonces hay desarrollo

A: De la técnica si. De la ciencia.

C: Luego, entonces ;cémo puede el artista, in-
temporal, usar a la ciencia como soporte?

A: Usted lo ha dicho, al artista le fascina lo que
el hombre de ciencia describe y descubre, ve, ob-
serva y analiza.

C: La ciencia, mi querido amigo, tiene una faceta
teleologica. La busqueda del conocimiento tiene
implicita la transformacién de sus objetos y en
ocasiones un propoésito mucho mas concreto.

A: iquiere decir, una finalidad préactica?

C: Asi es, el conocimiento de la ciencia se traslada
a la realidad, mediante la tecnologia y asi se con-
catena con la siguiente pregunta.

A: ;Serd esa una diferencia con el arte? Usted
sabe, el arte, es inutil, ocioso y pertenece a esa
zona intangible de la cultura.

C: Me parece que asi es.

A: Después de todo, el artista no trasciende al
objeto de la ciencia, sino al sujeto del arte.

C: ¢Quiere decir que el objeto de la ciencia se
transmuta al objeto del arte?

A: Si, y el sujeto del arte simula al de la ciencia
C: Entonces, ;qué hace con esas transferencias?
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A: jJuega en serio!

C: ¢Se puede hacer algo con esa paradoja?

A: Mire, una maquina que tiene como principio el
motor, que soélo reproduce el movimiento no sir-
ve para nada. Un grupo de televisores revelando
imagenes asincrénicas, se coloca chips en el cuer-
po, fotografia el material microscépico, captura
los ruidos las cosas...!ehij

¢ Qué le parece un retrato basado en el cédigo
genético?

C: A ver, icdmo es eso?

A: Bien, suponga que yo construyo un codigo se-
gun algunos rasgos fisicos de mi rostro. Luego le
asigno a cada caracter una secuencia de letras,
gue usted conoce bien.

C: iQué letras?

A: Del cédigo genético

C:¢A T, Cy@G?

A: Exacto! Finalmente traduzco ese codigo a la
secuencia de una proteina.

C: ¢Qué sentido tiene eso?

A: Segun sé es posible hacer un modelo tridimen-
sional hipotético.

: Claro. Pero, ia qué lo llevara esto?

. jHabré hecho mi retrato molecular

. jEs una bromal

: Puede ser, pero esta basada en conocimiento.
. ¢Sera arte eso?

: Quizas la secuenciacion del genoma humano
sea la estética de una nueva piedra Roseta.

C: Es méas que un jeroglifico

A: Mas o menos, el artista esta atento a esculpir,
pintar o pensar la frase anotada alli donde se pro-
nuncie lo que es.

C: Veo que lo entusiasman las decodificaciones
A: En arte, decodificar, deconstruir, es crear

C: jYa veo!, en ciencia decodificar es conocer

A: jYa estal, ergo, crear es conocer

C: No, conocer es crear

A: Me ha dado la razon, usted es un nuevo tipo
de cientifico ¢o un nuevo tipo de artista?

C: jY usted un nuevo tipo de loco!

A: Gracias, eso también es cosa mental.
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GRADUADOS

Nombres y proyectos de investigacion

En el PCG se han graduado hasta octubre de 2008, a 25 estudiantes de Maestria y uno de Doctorado.

GENERACION 2003

¢ M. en C. Rehotbevely Barrientos Rios, Proyecto:
Proyecto: Identificacién de la mutacién AF508 del gen CTR.
Directora: Dra. Lorena Soffa Orozco.

GENERACION 2004

e M. en C. Vicenta Cazares Dominguez, Proyecto:
Expresion de RNAIIl en aislamientos intrahospitalarios de S.
aureus multirresistentes y sensibles. Directores: Dr. José de
Jesus Olivares Trejo y Dra. Norma Veldzquez Guadarrama.

GENERACION 2006

¢ M. en C. Bertha Isabel Carvajal
Gamez, Proyecto: Proyecto: Identifica-
cién y localizacion de la proteina elF5A
de Trichomonas vaginalis. Directora: Dra.
Elizbeth Alvarez Sanchez.

GENERACION 2006

e M. en C. Helios Cardenas
Herndndez, Proyecto: Expresiéon de
genes myb SHAQKYF en Entamoeba
histolytica. Directora: Dra. Elisa Azuara
Liceaga

e M. en C. Manuel Arturo Esca-
lera Cueto, Proyecto: : Efecto del
miRNA 222 en el ciclo replicativo del
virus del dengue.Directores: Dra. Mar-
tha Yocupicio Monroy

e M. en C. Marco Antonio Gon-
zdalez Lépez., Proyecto: Identificacion
de una proteina que une hemoglobina
humana en Helicobacter pylori. Direc-
tor: José de Jesus Olivares.
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DESDE EL

PORTAOBJETOS:

Imdgenes del MicroUniverso

Campylobacter jejuni

La figura muestra un grupo de bacterias Campylobacter jejuni, que jun-
to con Campylobacter coli, son las principales causantes de la gastroen-
teritis en los humanos. En un articulo aparecido en la revista Science,
investigadores de la Universidad de Oxford y del University College de
Cork muestran como estas dos especies de bacteria se estan fundiendo
en una sola, debido a su convivencia en las entrafias de varios animales
domeésticos, como los pollos o las vacas.

FUENTE: www.publico.es/ciencias
Fotografia: USDA
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