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

. : El Posgrado en Ciencias Gendémicas tiecne como objetivos primordia-
Edll‘OTZdl les la formacion de investigadores en el érea de gendémica, proteémica
y biomedicina molecular, que cumplan la misién 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 Posgrado, la generacion de conocimiento representa un
gjercicio inherente a la formacion académica de los jovenes cientificos y del trabajo
diario de los profesores que realizan sus proyectos de investigacion.

En este contexto, una estrategia inicial de difusion de las actividades cientificas del
Posgrado en Ciencias Genémicas lo constituye la publicacion de este noticiario
que se erige como un vehiculo de comunicacion y discusion de temas cientificos y

que esperamos sea de interés general de la comunidad universitaria.

El PCG proyecta apertura del | En esta nueva era, gracias a

los avances que permiten la
. lectura de la secuencia del

LdbOTClIfOTZO ADN vy la interpretacion de

s la informacién genética de

de anahSZS de ADN todos los seres vivos; la Ge-

.. némica ha revolucionado el
paya Serviclos extgrnas‘ entendimiento no sélo la bio-

o . logfa y las ciencias médicas,
Dra. Mavil Lépez Casamichana 5 |5 vida misma en nues-

Laboratorio de analisis de ADN planeta. La posibilidad no
Posgrado en Cencias Gendémicas  ¢5\0 de echar un vistazo. sino

de manipular las secuencias
codificadas por los genomas tiene repercusiones cientificas, tecnoldgicas, econdmicas, sociales, politicas y religiosas.

En el ambito de la Medicina, la Antropologia, el Medio ambiente y la Tecnologia forense los alcances incluyen
la identificacion de secuencias y marcadores especificos, la busqueda de mutaciones, la genotipificacion, la determina-
cién de polimorfismos, asi como la confirmacién de la insercién o pérdida de regiones de interés en el genoma de las
células.

Desde la creacion del posgrado en Ciencias Gendmicas de la UACM, en el aio 2003, sus fundadores preveian
encauzar los aciertos derivados de la investigacion gendmica hacia la oferta de servicios especializados dirigida a diver-
s0s sectores de nuestra sociedad. Sin embargo, en aquel entonces, el concepto de planear un Laboratorio de andlisis de
ADN destinado a los servicios, era objetivamente prematuro; considerando que resultaba prioritario establecer, fortale-
cer y consolidar el naciente posgrado, tanto dentro como fuera de nuestra casa de estudios.

Recientemente, a raiz de la celebracién de un convenio especifico de colaboracion entre la UACM y el ICyT-
D.F; se establecié el compromiso de sentar las bases y mecanismos de cooperacién para lograr el maximo aprovecha-
miento de sus recursos humanos, materiales y financieros en el desarrollo conjunto del proyecto del Laboratorio de
andlisis de ADN, de acuerdo a la normatividad vigente entre ambas partes. A partir de aqui, se han consumado acciones
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encaminadas, fundamentalmente, a la planeacién estra-
tégica del proyecto, el disefio y adecuacién de las areas
que seran habilitadas y la adquisicion del equipamiento
tecnoldgico requerido.

En esencia, el Laboratorio de andlisis de ADN
propone ofrecer a la comunidad cientifica y a la po-
blacion en general del D.F, servicios, asesorfas y ayuda
cientifico-técnica especializada en el campo de la Geno-
mica, que permitan resolver problemas de impacto en la
poblacion mexicana. De esta manera, se busca responder
a los retos de la sociedad contemporanea, con particular
sensibilidad a los multiples conflictos que deben solucio-
narse para hacer de nuestro espacio un territorio donde
se garantice una mejor calidad de vida para todos sus
habitantes.

En el campo de la salud, en la Ciudad de Méxi-
co el panorama epidemioldgico refleja que el SIDA 'y las
enfermedades cancerosas avanzan, reaparece la tuber-
culosis en los grupos indigenas y, en las poblaciones mas
pobres, persisten las enfermedades infecciosas y parasi-
tarias. Simultdneamente, aumentan los padecimientos
neurodegenerativos y cronico degenerativos propios de
los adultos mayores. Estos hechos reflejan que el perfil
de salud de la poblacion mexicana se transforma apre-
suradamente, lo cual, conjuntamente con la transicion
demogréfica que vive la capital del pais, impone nuevos
desafios al modelo actual de atencion a la salud.

En respuesta a esta problemética se pretende
implementar metodologias de vanguardia especializadas
en la deteccion, la tipificacién y el monitoreo de agen-
tes patégenos (virus, bacterias y parasitos) en muestras
clinicas; que a su vez permitan auxiliar la prevencion y el
combate a las enfermedades infecciosas. De igual modo,
se programa diagnosticar desérdenes genéticos huma-
nos que derivan en padecimientos neurodegenerativos,
hematoldgicos, cardiovasculares, metabdlicos, reproduc-
tivos y neoplasicos, entre otros.

Otro campo de interés a desarrollar es el de la
identificacion de individuos mediante la huella genética
o marcadores de ADN; que, hoy en dia, posee un alto
impacto en la imparticion de justicia y seguridad en las
sociedades modernas. Esta clase de ensayos moleculares,
tiene ademas gran repercusion en las denominadas prue-
bas de paternidad o parentesco humanas; asi como en
los estudios de poblaciones ancestrales e historia evoluti-
va del hombre, desarrollados por antropélogos, historia-
dores y sociologos. Al respecto, se pretende colaborar y
apoyar en la tipificacion de individuos para la creacién de
bases de datos de ADN, que pudieran permitir conocer,
registrar y comparar inequivocamente la huella genética

de sujetos presuntamente involucrados en ilicitos e im-
partir justicia de forma cientifica. Para ello, se requerira
conjugar nuestra contribucién en materia tecnoldgica
con las politicas gubernamentales de seguridad publica
y justicia de nuestra entidad.

Paralelamente, a las propuestas anteriormen-
te puntualizadas, se tiene contemplado brindar servicios
técnicos de secuenciacion automatizada de ADN y de
captura de imagenes por Microscopia confocal laser a
investigadores de instituciones publicas y privadas.

De igual manera, se concibe la idea de incursio-
nar en el desarrollo de proyectos de Genémica medioam-
biental. Esta es un drea emergente de investigacion que,
Ultimamente, ha cobrado gran relevancia en los paises
desarrollados. En ella, se abordan muchas de las nuevas e
interesantes funciones de los microorganismos en el eco-
sistema que habitan, y permite descifrar las bases de la
plasticidad y capacidad evolutiva de los microbios. Gracias
a este tipo de andlisis se logran explorar poblaciones natu-
rales y domésticas en el contexto del estudio de los recur-
sos bioldgicos, la evaluacién del impacto medioambiental
de diversos agentes mutdgenos, asi como el monitoreo de
ecosistemas. Por lo que poder perfilar procedimientos de
esta naturaleza constituiria una herramienta tecnolégica
de gran apoyo en la conservacién del medio ambiente y
sera soporte de desarrollos tecnolégicos que disminuiran
el impacto ambiental de algunos procesos altamente con-
taminantes; de los que se beneficiara la sociedad en gene-
ral.

Sin lugar a dudas, cada vez se necesita una ma-
yor retroalimentacion entre el campo de la Gendémica y
otros sectores de la sociedad. En este sentido, el Laborato-
rio de anélisis de ADN del Posgrado en Ciencias Gendmicas
se consolidara como uno de los indicadores destacados de
la evolucion de la investigacion al servicio de la poblacion
del Distrito Federal.

llustracion: www.CartoonStock.com



Dra. Martha Yocupicio Monroy.
Profesora investigadora del Posgrado
en Ciencias Genémicas.

LA INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INFLUENZA

La infeccidon respiratoria aguda causada por el
virus de la influenza es un problema de salud pu-
blica que causa la muerte de 250,000 a 500,000
personas alrededor del mundo y ocurre regular-
mente cada ano en el otofo-invierno'. Los sinto-
mas de la infeccion por este virus se presentan
de manera repentina y pueden ser: fiebre alta,
dolor de cabeza, tos, cansancio, dolor de gargan-
ta, escurrimiento o congestion nasal, dolor mus-
cular, diarrea y vomito?. Este virus también tiene
la capacidad de producir infecciones en las aves,
los cerdos y otros mamiferos3.

El virus de la influenza se transmite de hu-
mano a humano mediante pequefias gotas de saliva
liberadas por la persona infectada al toser o estornu-
dar, las cuales pueden ser inhaladas por una persona
no infectada, por contacto directo o por su deposito
en superficies inanimadas para su posterior inocula-
cion al sistema respiratorio. El periodo de incubacién
del virus es en promedio de 2 dias y la transmision de
persona a persona puede ocurrir desde un dia antes a
5 dias después del inicio de la sintomatologia?.

La influenza puede ser causada por tres tipos
de virus: A, By C. Los virus de influenza Ay C son
capaces de infectar una gran variedad de especies,
mientras que el virus de influenza B infecta primordial-
mente a los humanos, aungue la infeccién por este
virus es menos comun que la ocasionada por el virus
de la influenza A*.

Dra. Selene Zarate Guerra.
Profesora investigadora del Posgrado
en Ciencias Genémicas.

VARIABILIDAD DE LOS VIRUS
DE INFLUENZA A

Los virus de influenza A son capaces de generar un
gran nUmero de variantes, esto les permite escapar
de la respuesta inmune del hospedero, generar resis-
tencia a farmacos antivirales y adquirir la capacidad
de infectar otras especies, ademas de aquella en las
que establecen normalmente su infeccién. La ge-
neracion de variantes se debe principalmente a dos
mecanismos: 1) su alta tasa de mutacion, es decir la
alta frecuencia con la que se generan errores durante
el proceso de copiado del material genético; y 2) la
generacion de virus rearreglantes, que ocurre cuando
dos virus distintos infectan a una misma célula, y la
progenie viral hereda una combinacion del material
genético de los virus iniciales®.

CLASIFICACION DE
LOS VIRUS DE INFLUENZA A

Las proteinas que se utilizan para denomi-
nar a los virus de influenza A son la hemaglutinina
(HA) y la neuraminidasa (NA). La HA es una proteina
que se localiza en la superficie viral y cuya funcién es
la unién a la superficie de la célula blanco para iniciar
el proceso de infeccion; se han descrito 16 subtipos
de HA (denominados H1, H2, etc.). Por otro lado, la
NA es una enzima viral que permite la liberacion de
nuevas particulas virales a partir de una célula infec-
tada; se han descrito 9 subtipos de NA (N1, N2, etc).
La clasificacion de un aislado viral se hace con base
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en los subtipos de las proteinas HA y NA
presentes en éste, por ejemplo el brote de
influenza ocurrido en abril de este afio en
Meéxico es de subtipo HIN14.

Es importante senalar, que a pe-
sar de que dos aislados virales se clasifiquen
dentro del mismo subtipo, existen diferen-
cias genéticas que pueden hacer que estas
cepas presenten diferencias en la habilidad
de infectar a distintos animales (lo que se
conoce como rango de hospedero), en la
capacidad de resistir a los antivirales y en
su virulencia.

INFLUENZA PORCINA

En el siglo XX ocurrieron tres gran-
des pandemias de influenza, y cada una de
ellas fue el resultado de la aparicion de una
nueva cepa viral a la que la poblacion hu-
mana nunca habfa estado expuesta. Estas
nuevas cepas aparecen cuando un virus de
influenza que infecta alguna otra especie
animal adquiere la capacidad de diseminar-
se en la poblacién humana, o cuando un
virus que infecta humanos adquiere genes
de otro virus de influenza que normalmente
infecta cerdos o aves &7,

Desde diciembre de 2005 en Es-
tados Unidos han ocurrido infecciones es-
poradicas en humanos ocasionadas por
variantes del virus de la influenza A H1N1,
gue normalmente infectan cerdos. En general, los vi-
rus aislados de dichos pacientes contenfan segmentos
genéticos provenientes de virus de aves, cerdos y hu-
manos por lo que se les denomind triples rearreglan-
tes 8. Posteriormente, dichos virus se combinaron con
otros virus porcinos para dar lugar a la cepa causante
del brote de influenza HIN1 que se presenté en abril
de este afio °.

Queda por determinar cuales seran los al-
cances de este brote de influenza y la importancia
que tendra la cepa rearreglante HIN1 en el futuro.
Resulta probable que este nuevo virus se incorpore a
la coleccion de virus de influenza que circulan cada
afno en el mundo durante la temporada invernal, por
lo que seria necesario estudiar la posibilidad de que se
incluya en la vacuna que se habré de aplicar en anos
posteriores.

¢ Gendmigs

Wirus o eflosnes
cepa parental 1

Wirus de influerea,
cepa parental 2

Virus cs inflesnza ﬂ
rearmiglants
con fragmentos

e ambas cepas
paramialis

Generacion de virus rearreglantes. Dos cepas virales distintas (en azul y
amarillo) pueden coinfectar a la célula hospedera y llevar a cabo el ciclo de
multiplicacién viral. Los virus resultantes de esta doble infeccion pueden
ser virus rearreglantes (se muestran en verde), lo que significa que tienen
fragmentos genéticos de ambas cepas infectantes (parentales).
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INVESTIGADORES

Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez
PrOFESORA INVESTIGADORA DEL POSGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

La maestria y el Doctorado fueron desa-
rrolladas en el Departamento de Infectdmica y Pa-
togenesis Molecular (antes Patologia Experimental)
en el CINVESTAV-IPN bajo la direccion de la Dra.
Rossana Arroyo Verastegui, lo que culmind en mayo
2001. En mayo 2001, inicidé una estancia postdoc-
toral en el Instituto de Investigaciones Biomédicas
de la UNAM en el departamento de Biotecnologia
y Biologia Molecular bajo la direccién de la Dra.
Imelda Lépez Villasenor la cual concluyd en junio
del 2003.

Entre sus distinciones destacan el 15avo
Premio Lola e Igo Flisser-Puis a la mejor tesis doc-
toral de 2002 y el reconocimiento como colabora-
dora del trabajo titulado “Mecanismo alternativo
de regulacién de la expresion génica por hierro en
Trichomonas vaginalis”, merecedor del primer lugar
en el XVII Premio Nacional de Investigacion 2006,
gue otorga la Fundacion GlaxoSmithKline. Pertene-
ce al Sistema Nacional de Investigadores Nivel I. Ha
publicado 6 articulos en revistas indexadas.

Dentro del PCG coordina los cursos de Di-
namica Celular y Genémica de Parasitos. Ha partici-
pado en la organizacién de los tres Diplomados en
Investigacion Gendmica que ha organizado el PCG;
asi como en el comité organizador del Diplomado
en Salud de las Mujeres: Cancer, Biologia Molecular
y Genémica organizado por el PCG y la UACM.

La Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez nacié en Cd. Naranjos Veracruz. Sus
estudios de Licenciatura de Quimico Farmaco-Bidlogo los realizé en la
Universidad Veracruzana en la Cd. Xalapa, Veracruz.

La Dra. Alvarez coordiné las sesiones:
“Biologia Molecular y Genémica”, “Gendémica de
Microorganismos” y “El Posgrado en Ciencias Ge-
némicas en la UACM” durante el Segundo Diplo-
mado en Investigacién Gendmica y la sesiéon “Hor-
monas y Cancer en la Mujer” en el Diplomado en
Salud de las Mujeres.

Sus lineas fundamentales de investigacién
estan enfocadas al estudio del mecanismo de regu-
lacion de expresiéon génica de Trichomonas vagina-
lis mediado por poliaminas y a la Proteémica de la
Interaccion de Trichomonas vaginalis con las células
prostaticas DU145Sus proyectos han sido financia-
dos por el CONACYT en las convocatorias de Cien-
cia Basica 2006 y 2008 y por Instituto de Ciencia
y Tecnologia del Distrito Federal en la convocatoria
Fondo de fomento al uso de Tecnologia de Punta
2008. Actualmente participa como colaboradora
en el proyecto “BUsqueda de nuevos marcadores
con potencial valor prondéstico en cancer de mama
mediante el analisis de perfiles protedémicos”. Ha
titulado 1 estudiante de maestria y dirige una te-
sis de maestria y una de doctorado. Es Profesora-
Investigadora de tiempo completo del PCG desde
2004 y Coordinadora Académica del Programa de
Doctorado en Ciencias Genémicas del PCG en la
UACM.



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 MAS DE 130 PUBLICACIONES CIENTIFICAS.

e Escamilla MA, Nicolini H, Contreras J, On-
tiveros A, Raventos H, Mendoza R, Munoz
o R, Dassori A, Armas R, Medina R, Contre-
ras S. A Schizophrenia gene locus on chro-
mosome 17g21 in a new set of families of
mexican and central american ancestry; evidendence
from the NIMH genetics of schizophrenia in latino
populations. International Neuro-Genetics Association
of Spanish America and United States (INGASU). Am J
Psychiatry. 2009 Feb 2;1-8.

e Contreras J, Camarena B, Hare L, Glahn D, Dassori A,
Medina R, Contreras S, Ramirez M, Armas R, Munoz R,
Mendoza R, Raventos H, Ontiveros A, Nicolini H, Palm-
er R, Escamilla M. The serotonin transporter 5-HTTPR
polymorphism is associated with current and lifetime
depression in persons with chronic psychotic disorders.
Acta Psychiatr Scand. 2009; 119: 117-127.

e Escamilla M, Lee BD, Ontiveros A, Raventos H,
Nicolini H, Mendoza R, Jerez A, Munoz R, Medina
R, Figueroa A, Walss-Bass C, Armas R, Contreras S,
Ramirez ME, Dassori A. The epsin 4 gene is associated
with psychotic disorders in families of Latin American
origin. Schizophr Res. 2008 Dec;106(2-3):253-257.
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Maria de Lourdes Mufioz, Julio V. Figueroa.
2008. Phylogenetic analysis of mexican

Babesia bovis isolates using msa and ssRNA gene
sequences. Ann. N.Y. Acad Sci. 1149: 121-125.

e Alma D. Genis, Juan J Mosqueda,
Verénica M Borgonio, Alfonso Falcon,
Antonio Alvarez, Minerva Camacho,

¢ Veronica Borgonio, Juan Mosqueda, Alma D.
Genis, Alfonso Falcon, J. Antonio Alvarez, Miner-
va Camacho, Julio V. Figueroa. msa-17 and msa-2c.
Gene Analysis and Common Epitopes Assessment
in Mexican Babesia bovis Isolates. 2008. Ann. N.Y.
Acad Sci. 1149:145-148.

¢ Smith DM, Zarate S, Shao H, Pillai SK,
Letendre SL, Wong JK, Richman DD, Frost
SD, Ellis RJ; HNRC Group. 2009. Pleocy-
tosis is associated with disruption of HIV
compartmentalization between blood
and cerebral spinal fluid viral populations. Virol-
ogy, 385:204-208.

- » César Lopez-Camarillo, Nancy Guil-
‘len, Christian Weber, Esther Orozco,
. and Llaurence A. Marchat. Genomics
approaches in the understanding of En-
tamoeba histolytica virulence and gene
expression requlation. African Journal of Bio-
technology. (2009). 8:8; 1363-1369.

¢ Areli Cruz-Castaneda, Javier Hernan-
dez-Sanchez and José J. Olivares-Trejo
(2009) Cloning and identification of a
gene coding for a 26 kDa hemoglobin-
" binding protein from Entamoeba his-
tolytica. Biochimie 91:283-289.)
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Darwinismo en la era genémica

LAs IDEAs PosTULADAS POR DARWIN EN 1859, EN su LiBRO “EL ORIGEN DE LAS ESPE-

CIEs” (1), HAN SERVIDO COMO ELEMENTOS FUNDACIONALES DE LA BIOLOGIA MODERNA.

Dr. Leén Martinez Castilla

Departamento de Bioquimica Facultad de Quimica, UNAM

EL ORIGEN DEL DARWINISMO. Resulta particular-
mente extraordinaria la modernidad de estas ideas,
que fueron desarrolladas en un contexto cientifico
que carecfa de ideas claras de sobre temas que hoy
nos parecen obvios, como son las bases fisicas, no di-
gamos moleculares, de la herencia. Las ideas centrales
del darwinismo, a menudo referidas como las 5 tesis
de Darwin, sefialan que todos los seres vivos descien-
den de un solo organismo (el Ultimo ancestro comun
universal), que existe variabilidad entre los individuos
de una misma especie y que esta variacion es here-
dable, que los organismos compiten entre si por los
recursos disponibles, que el proceso de evolucion es
gradual y que el mecanismo principal de la evolucion
es la seleccion natural.

El concepto de seleccién natural, es quiza la
idea mas innovadora que postula Darwin, pues era
la primera vez que se proponia una explicacion com-
pletamente mecanicista, e independiente de agentes
sobrenaturales, para explicar el origen y desarrollo de
los seres vivos. Darwin propone que las poblaciones
estan constituidas por individuos que difieren entre
si en infinidad de caracteristicas, y que esta variacion
es independiente del ambiente. Sin embargo, algu-
nas de las variantes permiten que los individuos que
las tienen sobrevivan mas tiempo y se reproduzcan
maés. Como ademas esa variacion es heredable, en la
siguiente generacion habra un mayor numero de indi-
viduos que posean las caracteristicas que permitieron
que algunos individuos hayan dejado mas descenden-

Dra. Selene Zarate Guerra
Posgrado en Ciencias Genémicas, UACM

Estracto del “arbol de la vida” que Darwin preparé para la
publicacion del Origen de las especies. Podemos comprobar
gue se representan las cinco teorfas.

cia. Darwin postuld que si esté proceso continuara
por un nimero enorme de generaciones, seria capaz
de explicar, por una parte, la apariciéon gradual de es-
pecies de animales y plantas y, por otra parte, el he-
cho de que cada aspecto de esos animales y plantas,
incluyendo su anatomia, su fisiologia, su conducta,
etc, diera sefales de estar exquisitamente adaptado
al entorno especifico de cada especie, al grado de dar
la impresién de haber sido disefiado por un agente
inteligente y previsor (1).

S{iﬂ]{m‘i7

Fuente: http://postademocratica.com (caricatura de 1874)

Fuente: http://evovagario.wordpress.com



llustracion:

La teoria de la
evolucion  propuesta
por Darwin fue acep-
tada en los circulos
cientificos pocos afos
despues de la publica-
cion del “Origen de
las Especies”, sin
embargo el énfa-
sis que ponfa el
darwinismo en la
seleccion natural
como el princi-
pal  mecanismo
en el proce- so de evolucion se
percibia como in- moral y dejaba poco
lugar para la teleologia, es decir la idea de que un
proceso natural tiende hacia cierto fin, tal como ha-
bia prouesto Lamarck en su libro “Philosophie Zoolo-
gique” (2). Ademas, los calculos de los fisicos de la
época situaban la edad de la Tierra entre 10y 100 mi-
llones de afos, lo que indicaba que el periodo habita-
ble de la Tierra era demasiado corto para permitir un
desarrollo lento y gradual de los seres vivos, mediado
por la seleccion natural. Finalmente, habia observa-
ciones que el darwinismo no era capaz de explicar,
por ejemplo el mantenimiento de las variaciones entre
individuos de la misma especie no podian ser explica-
das satisfactoriamente por el darwinismo, puesto que
la combinacion de la selecciéon natural y la adaptabili-
dad al medio parecian apuntar a la uniformidad de los
individuos de cada especie.

El periodo de finales del siglo XIX y principios del
siglo XX se conoce como el eclipse del darwinismo,
pues durante este periodo otras teorias de evolucion
fueron las dominantes. Ante la repugnancia que al-
gunos naturalistas sentfan por el caracter materialista
de la seleccion natural, el neolamarckismo y la orto-
génesis ofrecian un espacio para la reintroduccion de
interpretaciones teistas, eliminando a sus ojos las des-
agradables consecuencias de una accién ciega de la
Naturaleza.

El neolamarckismo retom6 la idea de que las
caracteristicas adquiridas a lo largo de la vida de un
organismo podian ser heredadas y que existia una
tendencia lineal en la evolucién, que se obsevaba en
el registro fosil. Ademas Cope y Haeckel crefan que la
evolucién era un proceso progresivo (3). Esta idea de
progreso lineal es central en la idea de Haeckel de la
teoria de la recapitulacion (4), llamada ley biogenéti-

Agustin Gomila,
caricatura a lapiz

ca, que mantenfa que el desarollo embrionario de un
organismo (ontogenia) recapitula la historia evolutiva
del linaje al que pertence dicho organismo (filogenia).
Para los neolamarckianos los caracteres adquiridos
como consecuencia del desarrollo del individuo y
de su capacidad de adaptabilidad al medio podrian
transmitirse a la siguiente generacién gracias a su
incorporacion en la edad adulta al plasma germinal,
especie de célula madre en la que se depositaban los
caracteres hereditarios.

La ortogénesis compartfa con el neolamarckismo
la teorfa de la recapitulacion. La primera exclufa la in-
fluencia del medio ambiente, mientras la segunda lo
incorporaba a través de la herencia de los caracteres
adquiridos. La ortogénesis era, segun su principal di-
fusor Theodor Eimer, una teoria basada en la evolu-
cion lineal no adaptativa. En otras palabras, la varia-
cion de las especies era debida a la existencia de una
predisposicion interna del organismo en sentido uni-
direccional, un postulado segun el cual la naturaleza
del organismo debia predisponerle a variar exclusiva-
mente en una direccion determinada sin la interven-
cion del medio ambiente. Para los ortogenistas cada
una de las especies se regfa por un patron regular de
desarrollo en el que la desaparicién de una especie
venia provocada por la senilidad de la misma.

DARWINISMO Y GENETICA. El redescubrimiento,
en el siglo XX, de las leyes de la herencia genética, es-
tablecidas por Mendel en 1865, cambié radicalmente
la perspectiva sobre el problema de la evolucién de
las especies. Las cuestiones en torno a la variacion y la
herencia dejaron de ser contempladas desde la vision
morfolégica que habia dominado a la teorfa darwi-
nista y al neolamarckismo. Por otra parte, se encon-
tr6 una explicacién consistente dentro de la genética
mendeliana a la presencia de caracteres no adaptati-
vos. Hugo de Vries (5) fue el reintroductor de la gené-
tica mendeliana al postular su teoria de la mutacion,
gue no hacia referencia a la seleccién, al afirmar que
eran los factores internos y no los externos los funda-
mentales en la evolucion. Si bien el resurgimiento de
la genética mendeliana, como en el caso de De Vries,
no fue inmediatamente relacionado con las teorias
darwinistas, fue el desarrollo de la genética lo que po-
sibilitd la recuperacion del darwinismo, con algunas
importantes correcciones, para de explicar el origen
y evolucién de los organismos vivos. El neolamarckis-
mo y la ortogénesis terminaron por desaparecer ante



su imposibilidad de incorporar satisfacto-
riamente los resultados de la genética
mendeliana. Apareci6 asf la llamada
nueva sintesis moderna.

La actual teorfa de la evolu-
cion se replanted a partir de las
obras de Theodosius Dobzhans-
ky(6) y Ernst Mayr (7), que en el
campo de la genética, la zoologia
y la paleontologia sentaron las
bases de la nueva sintesis moder-
na. La genética de poblaciones se
convirtié en una de las disciplinas
centrales de la teorfa evolutiva
moderna al proponer modelos del cambio evolutivo,
mediante la distribucién de las frecuencias de los ge-
nes en las poblaciones. La capacidad de adaptacion
de una poblacién estéd determinada por la variabilidad
genética presente en ésta. La evolucion se presenta
cuando por una mutacién aparece un alelo mas eficaz
que el alelo silvestre correspondiente, que es capaz de
sustituir al alelo orginal en la poblacion.

El desarrollo de la biologia molecular ha contri-
buido decisivamente a la nueva teorfa de la evolucion.
El establecimiento del modelo estructural del DNA por
Watson y Crick en 1953 permitié deteminar el meca-
nismo molecular de la transmisién de la informacion
genética y la codificacion de ésta sobre la base de las
secuencias de nucledtidos. El conocimiento de la es-
tructura del DNA ha permitido determinar la impor-
tancia de los procesos de replicaciéon en la variabilidad
molecular que dan lugar a mutaciones, asi como la
importancia de las regiones no codificadoras en el
control de la expresion génica y por lo tanto en la
variabilidad fenotipica observada.

DARWNINISMO Y GENOMICA. Si bien, los princi-
pios fundamentales de la evolucién molecular fueron
establecidos en la era pregendmica, la secuenciacion
de genomas completos ha cambiado el enfoque de la
biologia evolutiva. Por un lado la gran cantidad de se-
cuencias disponibles para su comparacion permite el
andlisis de éstas utilizando herremientas mas podero-
sas. Ademads, la comparacién de genomas completos
permite establecer de manera definitiva las relaciones
de ancestria comln entre genes, comparar la orga-
nizaciéon de genomas y estudiar la evolucion de los
rearreglos gendmicos.

La gran cantidad de informacién generada con
el desarrollo de la genémica ha puesto en entredi-

Panel de Darwin, por Pasquale Baroni (1890
ca., Museo de Anatomia Humana de Turin;
imagen en el dominio publico)

Fuente: http://www.equinoxio.org

cho una de las ideas centrales de Darwin,
% el gradualismo. En 1970, Ohno fue el
%, primero en proponer que la duplica-
cion de genes es un mecanismo cen-
tral en la evolucién de genomas y
e organismos. Comenzando por la
“iam . 0 evidencia de la duplicacion del
genoma completo al inicio de
la evolucion de los verterbrados,
Ohno propuso que la duplicacion
genética podria ser fundamental
en la aparicion de nuevas fun-
ciones bioldgicas. Desde luego,
la duplicacion de genes y geno-
mas no puede considerarse como un cambio infini-
tesimal, lo que pone en entredicho el gradualismo en
la evolucién propuesto por Darwin. La secuenciacion
de genomas completos ha permitido mostrar la im-
portancia de la duplicacién no sélo de genes, sino de
genomas completos y como éste proceso contribuye
a la variabilidad de funciones bioldgicas, y en ultima
instancia a la variabilidad de fenotipos.

150 afnos después de la publicacién del “Origen
de las Especies” el andlisis comparativo de cientos
de genomas nos ofrece la oportunidad de probar las
conjeturas del darwinismo. La teoria moderna de la
evolucién gendmica acepta la importancia de la se-
leccién natural darwinista en la evolucién, pero no le
atribuye el papel principal. Se ha observado que la
contribucién relativa de todas las fuerzas evolutivas
varfa entre linajes y a lo largo del tiempo, por lo que
el desarrollo de la evolucién gendmica permitira inte-
grar a la teorfa de la evoluciéon aguellos mecanismos
moleculares de cambio que eran invisibles antes de la
revolucién gendmica.
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MIRANDO

g AL PASADO

M en C. Mauro Lépez Armenta
Estudiante de Doctorado Posgrado en Ciencias Genémicas

No debe extranarnos que hasta hace poco la historia de la
humanidad solo pudiera ser contada por un pufiado de hombres, es
asi que solo los privilegiados al acceso de los tesoros histéricos po-
dian contar lo que a juicio de cada uno de ellos debia ser la historia
de la humanidad. Afortunadamente las cosas cambian.

Los investigadores, para entender el pasado de los seres huma-
nos suelen valerse de cualquier elemento dejado a su paso, mismo
gue puede ser de tipo
cultural o bioldgico,
los elementos cultura-
les son los mas abun-
dantes y pueden verse
representados incluso
fisicamente en formas
tan sutiles como ma-
jestuosas, son ejemplo
de ello las herramien-
tas de piedra em-
pleadas para la caza
o las edificaciones
arquitecténicas  con
fines de habitaciéon o
practicas rituales. Los
elementos bioldgicos,
en tanto, suelen es- &
tar representados por =
los restos de antiguos
pobladores humanos
gue se han conser- Se calcula que hace aproximadamente 150 mil
vado por causas na- nosestamos emparentados, la llamada “Eva




turales o deliberadas,
aunque  representan
una de las fuentes mas
directas son las menos
abundantes. El obje-
tivo de estudiar todos
estos elementos es en
todo caso el mismo;
distinguir la variabili-
dad existente entre los
diferentes grupos que
componen la especie humana y el impacto que estas
diferencias generan en su comportamiento biolégico
y cultural.

Las disciplinas antropolégicas como se les co-
noce a las diferentes ramas que estudian la historia
biolégica-cultural de la humanidad vieron a mediados
del siglo pasado uno de los eventos mas excitantes y
prometedores de la ciencia que poco tiempo después
habrfa de iluminar sombrios pasajes de la historia hu-
mana, me refiero al descubrimiento de la estructura
del ADN.

El ADN o &cido desoxirribonucleico representa
la molécula biolégica mas fascinante que se conoz-
ca, en ella se encuentra la informacién necesaria que

Fuente: http://commons.wikimedia.org y http://pro.corbis.com

(...) HABRIA DE ILUMINAR SOM-
BRIOS PASAJES DE LA HISTORIA

HUMANA, ME REFIERO AL DES-
CUBRIMIENTO DE LA ESTRUCTURA
peL ADN. (...)

permite dar inicio vy
formacién de cualquier
forma de vida tal como
la conocemos. La in-
formacion acumulada
en el ADN por incref-
ble que pueda parecer
describe las vicisitudes
que cada especie ha
tenido que flanquear
ante la presion selecti-
va que genera las fuerzas de la naturaleza y esta his-
toria evolutiva puede ser vista en cualquier individuo
representante de cualquier especie, mas interesante
es el hecho de que la informaciéon contenida en el
ADN no cambia, perdurando durante toda la vida y
en algunos casos mucho después de la muerte, a ve-
ces cientos e incluso miles de afos. Lo anterior fue
puesto de manifiesto en 1984 cuando Russell Higuchi
y Allan C. Wilson de la Universidad de California da-
ban la noticia en la revista Nature de que el ADN del
guagga, una especie extinta desde 1883 habia sido
extraido para ser analizado exitosamente; este hallaz-
go no pasd inadvertido y un aflo mas tarde Svante
Paabo de la Universidad de Uppsala en Suecia publi-
caba en la misma revista la extraccién de ADN de una
momia del Antiguo Egipto con una antigtiedad esti-
mada en 2400 anos. En adelante, una avalancha de
examenes de ADN fueron realizados en diversos orga-
nismos, plantas y animales extintos fueron analizados
para saber cual era su relacion con especies aun vivas
en la naturaleza, la aventura del viaje en el tiempo
por retrospectiva de los estudios en el ADN aceleré
su paso con el advenimiento de nuevas tecnologfas,
marcando nuevos rumbos, sondeando cada vez mas
la profundidad del pasado, a tiempos inmemorables.

La extraccion de ADN antiguo como se le conoce
al ADN extraido de organismos de épocas pasadas no
es muy diferente a la extraccion empleada en orga-
nismos vivos. Cabe sefialar que las modernas técnicas
de andlisis son tan sensibles que aun pequefas can-
tidades de ADN pueden ser analizadas con gran éxi-
to, por lo que en materia de ADN antiguo este exige
cuidados especiales, no es poco frecuente que el ADN
obtenido sea resultado de alguna fuente de contami-
nacion y no del organismo que se pretende estudiar,
lo que da pie a rispidos debates sobre la autenticidad
del ADN que se obtiene.

afos viviera en Africa una mujer con la cual todos los huma-
mitocondrial”.
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Fuente: http://pro.corbis.com, http://pro.corbis.com e imagenes propiedad del autor.

Los avances en técnicas de biologia molecular permiten actualmente realizar extracciones de ADN de pequeias
cantidades de muestras biologicas, mismas que son amplificadas a través de lo que se conoce como reaccién en
cadena de la polimerasa o PCR, obteniendo miles o millones de copias a partir de una molécula de ADN molde.

El principio al que recurren los estudios del ADN
es simple, comparar el ADN entre individuos y esta-
blecer cuéles son las diferencias existentes entre unos
y otros. Las diferencia advertidas suelen ser formas
alternativas de alguna caracteristica que puede o no
ser observable e incluso de regiones que no dan nin-
gun rasgo y que forman la mayor parte del ADN. Estas
diferencias son heredadas por lo que pasan de una
generacion a otra, pero suelen cambiar de manera re-
gular luego de cierto numero de generaciones, situa-
cién que genera a la vez
nuevas formas alter-
nativas que al paso del
tiempo representan la
variabilidad que nos
distingue. Debido a que
los cambios son gradua-
les siempre existird un
vinculo genético entre

Gracias a los estudios de ADN antiguo se ha po-
dido saber mucho de nuestra historia, una historia tan
fascinante como extraordinaria, son ejemplo de ello
los datos que respaldan el origen del hombre anaté-
micamente moderno en Africa y la teoria de la Eva
mitocondrial, metafora alusiva entre la Eva biblica y el
ADN de pequenos organelos presentes en las células,
los cuales son heredados Unica y exclusivamente por
via materna, tesis expuesta en 1997 por Rebeca Cann
y Allan C. Wilson la cual explica el origen y expansion
< de los humanos sobre la
Ctierra. La polémica so-
Ebre si los genes de los
gneandertales pudieran
gestar entre nosotros
4 como resultado de un
éfenémeno de mestizaje
£0 descendencia directa
%parece haber llegado a

nal

[

cada uno nosotros sien-
do mas estrecho entre
padres e hijos, herma-
nos, tios, abuelos, bis-
abuelos y asi consecuti-
vamente.

2 Genbmiggs

Es gracias a los estudios de ADN que sabemos de ciertos ras-
gos fenotipicos presentes en los neandertales, por ejemplo,
contaban con una variante del gen MCR1 (receptor 1 de me-
lanocortina) que se asocia a una piel clara y cabello pelirrojo,
tal como lo indica la representacién artistica de los holande-
ses Adrie y Alfons Kennis de una mujer neandertal.

su fin luego del estudio
de su ADN, con la tris-
te conclusion para sus
defensores de que es-
tos antiguos humanos
debieron haberse extin-



guido sin posibilidad de de-
jar descendencia alguna. Los
estudios del ADN de nean-
dertales han sido tan impor-

tante que otras interrogantes

esperan turno para ser clari-
ficadas con la secuenciacién
del genoma completo del
neandertal a cago del equipo
de trabajo de Svante Paabo
que se realiza en el Instituto
Max Planck de Antropolo-
gia Evolucionista de la ciu-
dad alemana de Leipzig.

Es importante hacer
la aclaracion que los estu-
dios genéticos en muestras
antiguas no son de nin-
gun modo la panacea que
puede explicar todo feno-
meno relacionado con las
actividades humanas, sin

70
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La momia Pepita fue hallada el 18 de noviembre de 2002
a 2900 metros sobre el nivel del mar en una cueva de
Altamira, Municipio de Cadereyta de Montes en la region
de Sierra Gorda que se ubica en el estado de Querétaro
México, esta momia de preservacion natural corresponde
a una nifa de aproximadamente dos afios ocho meses
de edad. Segun apuntan los analisis de C14 realizados en
los textiles que acompafaban la momia, ésta debié haber
vivido hace aproximadamente 2 mil 300 afos. El analisis
del ADN mitocondrial de la momia Pepita representa uno
mas de los estudios en materia de Antropologia Molecu-
lar, disciplina en que convergen ramas de la Genética y
Antropologia, en la cual se estudian diversos temas tales
como el origen y migracion de grupos poblacionales.

Fuente: http:/pro.corbis.com e imagen propiedad

del autor

Los estudios de
ADN antiguo suelen
estar confinado a los
paises del primer mun-
do aunque en otros
menos  desarrollados
se trabaja arduamen-
te, en Meéxico por
ejemplo, esta actividad
ha tenido lugar desde
1986 a cargo de la
Dra. Rocio Vargas San-
ders, expandiéndose
a grupos de investiga-
cién que comparten el
interés por las antiguas
culturas que nos pre-
cedieron, entre estos
grupos se distingue el
trabajo liderado por la
Dra. Lourdes Mufos
Moreno del Centro de
Investigacion y de Es-
tudios Avanzados del

embargo, si aporta pistas
significativas sobre ciertos
fenémenos y actividades,
por ejemplo, en la interpretacion de los sitios arqueo-
l6gicos es de gran utilidad en la identificacion del sexo
de los individuos, sobre todo en los casos en que las
condiciones de preservacion no permiten la identifica-
cion morfolégica, o en el caso de infantes en los que
aun no se han manifestado las diferencias sexuales
a nivel anatomico, en ambos casos la identificaciéon
de sexo ha contribuido a esclarecer algunas costum-
bres y ritos funerarios de ciertos grupos humanos, y
no sélo eso, los estudios de ADN en restos antiguos
nos dan valiosa informacién sobre el origen de sus
constructores y las posibles relaciones con pueblos
vecinos, rutas migratorias y relaciones de parentesco
biolégico. Otras de las utilidades del ADN antiguo es
la identificacién de agentes patégenos con lo cual se
pueden saber aspectos epidemioldgicos, de hecho, se
ha detectado ADN de Mycobacterium tuberculosis en
restos humanos momificados asi como de Mycobac-
terium leprae en tejido 6seo y Yersinia pestis en pulpa
dentaria. Las aplicaciones del ADN antiguo son tantas
que resultarfa dificil hacer cita de cada una de ellas y
no es dificil pensar que sus aplicaciones seran en un
futuro no muy lejano equiparables a las obtenidas en
el ADN moderno.

Instituto  Politécnico

Nacional (CINVESTAV),
que en conjunto con el Instituto Nacional de Antro-
pologfa e Historia (INAH), la Escuela Nacional de An-
tropologia e Historia (ENAH) y recientemente la Uni-
versidad Autonoma de la Ciudad de México (UACM)
ofrecen logros tan importantes como el analisis del
ADN mitocondrial de una momia infantil de 2300
anos de antigliedad, ubicandola como la momia mas
antigua de México, y no menos espectaculares son
los estudios de ADN mitocondrial realizados en restos
6seos de pobladores prehispanicos mayas, mexicas,
zapotecos, teotihuacanos y olmecas, pretendiendo
gue de estos estudios se pueda entender quiénes fue-
ron estos pueblos y cual fue su contribucion con otras
culturas y como es que su legado bioldgico y cultural
ha llegado hasta nuestros dfas.

Centmigs 1



\"[le:JRNAs:

La regulacion de la expre-
sién genética es un punto
clave en la modulacion de
los procesos biolégicos.
Particularmente, en pro-
cesos tales como la dife-
renciacion, morfogénesis,
sefalizacion y apoptosis
se ha descrito un nuevo
mecanismo de regulacion
de la expresion genética,
mediado por moléculas

de RNAs pequefos no co-

dificantes, denominado
microRNAs (miRNAs).

M ODULADORES
DE LA EXPRESION
GENETICA

Dra. Martha Yocupicio Monroy.
Profesora investigadora del Posgrado
en Ciencias Genémicas.

de 60-70 nt con una estructura de tallo-burbuja (7). Su posterior procesamiento se
lleva a cabo después de que el pre-miRNA es transportado al citoplasma mediante la
exportina-5 en un proceso dependiente de Ran-GTP. En el citoplasma, otra RNAsa
tipo Il llamada Dicer corta el pre-miRNA para producir al miRNA maduro de doble
cadena de las cuales, solo la cadena guia, de 18 a 24 nucleétidos (nt) de longitud,
se asocia con el complejo RISC (del inglés, RNA Induced Silencing Complex), la
otra cadena llamada pasajera se degrada. La secuencia del miRNA en el complejo
RISC, lo dirige a la regidn blanco de los RNAM cuya expresién serd modulada, que
generalmente es la regién 3" no traducida, en donde por complementariedad de
secuencia interacciona con el transcrito (15). (Figura 1)

En células animales la complementariedad entre el miRNA y el RNA mensajero
(RNAm) blanco es incompleta, siendo el extremo 5° del sitio de la interaccion lla-
mada regién semilla, el sitio que se sefala como determinante para la funcién. La
manera en gue se modula la expresion del RNAmM blanco es mediante el bloqueo de
la traduccion o dirigiendo al RNAm a p-bodies, que son foci citoplasmicos en los que
se almacenan los RNAmM cuya traduccion esta inhibida y que tras ciertos estimulos
posteriores se degrada o bien se regresa al citoplasma para traducirse (14). En la
figura 1 se esquematiza la biogénesis y funcion de los miRNAs.

La expresion de los miRNAs esta regulada tan finamente, que pueden ser espe-
cificos de tejido, pudiendo presentar un perfil de expresion diferente en cada uno
de los distintos linajes celulares, en las diversas etapas del desarrollo y en la morfo-
génesis, entre otras. Este perfil de expresion también puede modificarse cuando las
células se exponen a condiciones de estrés.

En los Ultimos afos se ha podido determinar el papel de los miRNAs en procesos
patolégicos relacionados con la angiogénesis, enfermedades como la diabetes, en-
fermedades cardiovasculares asi como procesos infecciosos, entre otros. Asf mismo,
los virus codifican y expresan miRNAs con funciones que van desde la regulacion
de sus ciclos replicativos hasta la modulacién de la respuesta de la célula hospedera
ante la infeccién (3).
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Fig. 1. Biogénesis y funcion de los miRNAs. Los miRNAs se transcriben por la RNA po-
limerasa Il (Pol Il) como transcritos primarios llamados pri-miRNA que se procesan por
el complejo microprocesador, compuesto por una RNasa tipo Il denominada Drosha
y por la proteina de unién a RNA DGCRS, lo cual resulta en el precursor de miRNA
(pre-miRNA). El pre-miRNA se transporta al citoplasma mediante la Exportina-5 en un
proceso dependiente de Ran-GTP. Cuando el pre-miRNA se encuentra en el citoplasma
se procesa por otra RNasa llamada Dicer resultando el miRNA maduro, del cual la ca-
dena guia se asocia con el complejo RISC que generalmente interacciona con el RNAM
blanco por complementariedad incompleta para producir el bloqueo traduccional. Los
RNAm blanco pueden dirigirse a p-bodies en los cuales se almacenaran o seran degra-
dados (Modificado de Pressman y cols, 2007).

Como una manera de explicar las diversas funciones que los miRNAs pueden
realizar inhibiendo procesos patolédgicos, se revisaran brevemente algunos miRNAs
relacionados con cancer, lo cual nos revela la importancia de dichas moléculas en
proliferacién celular, inhibicién de la apoptosis, ciclo celular, metastasis y angiogé-
nesis. (Figura 2)

La leucemia linfocitica cronica fue la primera enfermedad en la que se determiné
que dos miRNAs desempenaban un papel en el proceso canceroso, especificamente
en la inhibicién de la apoptosis, ya que el miR-15y el miR-16-1 se encuentran codi-
ficados en una region del cromosoma 13, en la cual se han reportado comdnmente
deleciones en este tipo de leucemia, que correlacionan con una baja expresion de
estos RNAs (2). Reportes recientes demuestran que dichos miRNAs inhiben la expre-
sion de una molécula anti-apoptética denominada BCL-2, de tal manera que al no
expresarse en los niveles adecuados se da lugar a la apoptosis de los linfocitos.

Por otro lado, existen otros miRNAs que tienen funciones en la regulacién de la
expresion de proteinas descritas como supresoras de tumor o de manera contraria
como oncogenes. Como un ejemplo de lo anterior se puede citar el efecto inhibi-
torio que puede ejercer el miR-143 en la expresién de un proto-oncogen (molécula
que funciona como oncogen cuando se sobreexpresa o sufre alguna modificacion)
como lo es el oncogen RAS, funcionando como un supresor de tumor. Por otro
lado, es conocido que los tejidos que presentan actividad oncogénica se caracte-
rizan por tener un perfil de expresién de miRNAs alterado, como es el caso de la
expresion del miR-143 en tejido de cancer de vejiga, el cual se disminuye 13.7 veces
y cuando se transfecta el miR-143 en lineas celulares de cancer de vejiga humano
se reduce significativamente la expresién de RAS y también la proliferacion celular

Imagen de Origene modificada por Sollange Archer, PCG.

(8). También se ha demostrado
la disminucién de dicho miRNA
en tejido de cancer de colon (1).
Por lo tanto, la desregulacién en
la expresion del miR-143 es un
factor que predispone el desa-
rrollo de cancer.

Otro miRNA que tiene el
mismo efecto sobre RAS es Let-
7, que también actla inhibien-
do la expresién del oncogene
HMGAZ2, por lo que la dismi-
nucién en la expresion de dicho
miRNA tanto en lineas celulares
de cancer de pulmoén como en
muestras de tejido pulmonar
canceroso, es un factor impor-
tante en el aumento de estos
oncogenes y en el desarrollo del
proceso tumoral (6, 7).

De manera contraria, se ha
demostrado que ciertos miR-
NAs pueden funcionar como
oncogenes actuando en la in-
hibicién de la expresién de su-
presores de tumor. Lo anterior
se ha observado en el caso del
miR-21, donde su expresién en
niveles elevados coincide con un
aumento en la migracién e inva-
sion de las células de carcinoma
hepatocelular, siendo uno de
sus blancos la regién 3'UTR del
RNAm de la proteina fosfatasa
PTEN, involucrada en la regula-
cion del ciclo celular funcionan-
do como supresora de tumor
(11, 12). La sobreexpresion del
miR-21 ha sido encontrada en
diversos tipos de cancer como
el pancredtico, de mama, de
ovario y de pulmon (5, 12).

En el caso de adenocarci-
noma gastrico se ha observado
que la sobreexpresion del miR-
27a puede promover la dismi-
nucién de la proteina supresora
de tumor llamada Prohibitina,
ya que cuando se inhibe la ex-
presion de tal miRNA aumenta
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su expresion y se inhibe el creci-
miento de las células de cancer
gastrico, corroborando la con-
cepcion de los miRNAs como
oncogenes (10).

El miR-155 es un miRNA
que se presenta en niveles ele-
vados en una gran cantidad de
tejidos cancerosos incluyendo
el de mama, colon, pulmoén y
linfomas (17), aunado a esto,
su expresion se concibe como
un marcador de mal prondstico
en cancer (5), por lo que el miR-
155 puede considerarse como
un oncogen.

Como puede apreciarse, en
los estudios relacionados con
el cancer mencionados ante-
riormente, los MRNAs pueden
intervenir en una diversidad de
procesos y dependiendo de su
nivel de expresién pueden des-
encadenar eventos que lleven a
la proteccién del organismo o al
desarrollo de patologias; en este
mismo sentido, se ha comproba-
do gue los miRNAs cumplen fun-
ciones en la respuesta inmune.

Las funciones de dichos
RNAs pequefios en el sistema
inmune son diversas, sin em-
bargo, uno de los miRNAs mas
caracterizados en la modulacion
de los procesos de inflamacién
como consecuencia de la in-
teraccion con patdgenos es el
miR-146. El miR-146 aumenta
su expresion después de la inte-
raccion de células del tipo mo-
nocito-macréfago con citocinas
proinflamatorias o lipopolisaca-
rido (LPS, componente de la pa-
red bacteriana). Se ha sugerido
que el miR-146a pudiera estar
funcionando como un regula-
dor negativo de la respuesta in-
flamatoria especificamente para
la secrecion de las citocinas IL-8
y RANTES (9, 16).
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Fig. 2. miRNAs relacionados con el can-
cer. Se esquematizan los miRNAs que par-
ticipan en la modulacién de la expresion
de los RNAmM que codifican a las proteinas
oncogeénicas y a las supresoras de tumor,
las cuales participan en procesos relacio-
nados con la proliferacién, angiogénesis
e invasion. La desregulacion en el nivel de
expresion de dichos miRNAs tiene como
consecuencia la expresién anormal sus
RNAm blanco, lo que podria desencade-
nar el proceso canceroso (Modificado de
Pushparaj y cols, 2008).

celular (4).

Como se menciond anteriormen-
te, los virus también generan miRNAs a
partir de las secuencias codificadas en
sus genomas Y las funciones que llevan a
cabo tienen implicaciones en el metabo-
lismo celular y en el ciclo de replicacion
viral. Los miRNAs virales se han reportado
en familias como los a, B y y herpesvirus,
poliomavirus y Retrovirus (3).

Las funciones que se conocen
para los miRNAs virales en el dmbito
celular son la inhibicion de la respuesta
inmune innata, disfunciones en la res-
puesta inmune adaptativa, asi como la
induccion en la formacién de tumores.
En el ciclo de replicacién viral, los miRNAs
virales tienen funciones en la modulacion
de la expresion de sus propios genes lo
cual facilita procesos como el mante-
nimiento de latencia o el desarrollo del
proceso canceroso (3). Ademds, existen
miRNAs virales que tienen homologfa con
los MiIRNAs celulares en la region semilla,
por lo que se consideran ortélogos a los
miRNAs celulares; uno de ellos es el miR-
K12-11 codificado por el virus asociado
al sarcoma de Kaposi (y-herpesvirus) del
cual su ortélogo es el miR-155. Se asume
que dicho miRNA contribuye al desarro-
llo del tumor de linfocitos B, congruente
con el papel sugerido para su contraparte

Las funciones demostradas para los miRNAs en la modulacién de la expresién
genética tanto en eucariotes como en virus, asf como las predichas mediante analisis
bioinformatico permiten considerar a estos RNA pequefios como una herramienta
para ampliar nuestro conocimiento acerca de los mecanismos que la célula utiliza
para responder ante los diferentes cambios de su entorno extra o intracelular. Ade-
mas, también se prevee el utilizar a los miIRNAs como agentes terapéuticos potencia-
les en la gran cantidad de patologias en las que demuestren su funcién reguladora.
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PRESTIGIOSOS CIENTIFICOS EXTRANJEROS
visitan las instalaciones del PCG

EL PosGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS RECIBIO RECIENTEMENTE LA VISITA
DE TRES PRESTIGIOSOS CIENTIFICOS EXTRANJEROS, EN EL MARCO DEL TERCER
DIPLOMADO EN INVESTIGACION GENOMICA: EL DR. Guy H. PALMER DE LA
UniversIDAD DEL Estapo DE WAsHINGTON, EUA, LA DRA. JubitH HALL
DE LA UNiversiDAD DE BRiTisH CoLumBia, VANCOUVER, CANADA Y LA
DRrA. Uri SINGH DE LA UNIVERSIDAD STANDFORD, CALIFORNIA, EUA.

La M. D. Upinder Singh nos visitd
los dias 21 y 22 de Noviembre del
2008, con motivo de la sesidon de En-
fermedades Infecciosas en el 3er Di-
plomado en Investigaciones Genomi-
cas. La Dra. Singh es investigadora del
Departamento de Medicina Interna'y
Microbiologia de la Escuela de Me-
dicina de la Universidad de Stanford,
en California y es una importante
investigadora en el campo de la ami-
biasis, la cual ha publicado mas de
36 articulos cientificos y diferentes
capitulos de libros relacionados con
el parasito Entamoeba histolytica. Asi mismo es par-
te del comité editorial de importantes revistas como
Molecular Biology of the Cell, Trends in Parasitology,
Experimental Parasitology; International Journal for
Parasitology, Infection and Immunity; Cellular Micro-
biology; Gastroenterology; Molecular Microbiology;
FEBS letters; Journal of Clinical Microbiology; Jour-
nal of Infectious Diseases; BMC Genomics; Eukaryo-
tic Cell; Israel Science Foundation; PLoS Neglected
Tropical Diseases y PLoS Pathogens.

La platica que impartié en este diplomado se titu-
lo: “Enfoques genomicos para el estudio de la
patogénesis y biologia del parasito Entamoeba
histolytica”. En ésta se expuso y discutid el em-
pleo de técnicas gendmicas, como los microarreglos
gue son una importante herramienta para identifi-
car nuevas moléculas relacionadas con la virulencia

de este parasito. De manera importante la M.D U.
Singh platicé también acerca del descubrimiento de
una nueva proteina, la cual es un factor de trans-
cripcion, relevante durante la regulacion transcrip-
cional de genes que participan en el proceso de
enquistamiento del parasito.

La presencia de esta investigadora fue una gran ex-
periencia para los alumnos del posgrado en Cien-
cias Gendmicas, los cuales tuvieron la oportunidad
de exponer sus proyectos de investigacion, asi como
los resultados obtenidos. De esta manera los estu-
diantes pudieron discutir las sugerencias realizadas
por la MD. U. Singh acerca de sus ponencias. Final-
mente, los alumnos y profesores compartieron con
la investigadora una comida que se organizé con
motivo de su visita.
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Por otra parte, el Dr. Guy Palmer estuvo de
visita en las instalaciones del Posgrado del 6
al 10 de febrero, el dia 6 imparti¢ la confe-
rencia “Molecular basis for bacterial stra-
in fitness and epidemiological predomi-
nance”, los dias 9 y 10 sostuvo sesiones de
trabajo y de discusion con investigadores del
Posgrado y participd ademas en el seminario
de avances de resultados de Jaqueline Casta-
Neda, estudiante de doctorado del PCG, de la
cual es miembro de su comité asesor. El doc-
tor es uno de los principales colaboradores del
Posgrado en Ciencias Gendmicas en el proyec-
to “Caracterizacion genémica de aislados
de campo de Anaplasma marginale”

El Dr. Guy H Palmer es Regents Professor de
Microbiologia y Patologia de la Universidad
del Estado de Washington, EUA. Ademas es director
de la Escuela Global de Salud Animal; actualmen-
te es el responsable del Programa de Posgrados del
Departamento de Microbiologia Veterinaria de la
citada Universidad y de la sesion de “Interaccion
del huésped con Bacterias Patoégenas” del Insti-
tuto Nacional de Salud (NIH). Ademas es asesor de
la Wellcome Trust en enfermedades de animales. En
2006, fué electo miembro de la Academia de Cien-

La Dra. Judith Hall, participé en la
sexta sesion del tercer diplomado en
Investigacién Gendmica, celebrado
los dias 20 y 21 de febrero en el au-
ditorio del Plantel del Valle. La Dra.
imparti6 dos conferencias: “Trans-
generational epigenetic effects
in humans” el viernes 20 y “Mono-
zygotic Twinning -an experiment
of nature that has much to teach
about malformations and epige-
netic phenomena” el sdbado 21
de febrero. La doctora es médico, especialista en
Genética Humana y es reconocida mundialmente
como una de las mejores Genetistas Clinicas, y sus
areas de interés son: el estudio de desérdenes ge-
néticos en humanos, estudio genético en gemelos,
estudio de la herencia no tradicional que incluye
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La Dra. Hall (a la derecha) con la
Dra. Sara Frias, profesora del PCG;
en el auditorio del Plantel del Valle

/

El Dr. Palmer con profesores del PCG en las instalaciones del Posgra-
do. De izquierda a derecha: Dr. Guy. H. Palmer, Dra. Minerva Camacho
Nuez, Dr. Mario César Lépez Camarillo, Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez,
Dra. Selene Zérate Guerra, Dra. Martha Yocupicio Monroy y Dr. Mauri-
cio Castanén Arreola.

cias de E.U. El campo de investigacién del doctor se
encuentra dirigido fundamentalmente al estudio de
los mecanismos de variacion antigénica de patége-
nos transmitidos por vectores, a nivel de huésped y
poblacional, a través de estudios de genémica com-
parativa, protedmica e inmunologia. Su investiga-
cién ha recibido financiamiento de la NIH, Wellcome
Trust, USDA y ha resultado en mas de 180 articulos
cientificos publicados en revistas de alto prestigio in-
ternacional.

Mosaicismo, Disomia no parental y
Epigenética.

La doctora Hall actualmente se aca-
ba de retirar, como Genetista clinica
y Jefe del Departamento de Pedia-
tria en el British Columbia Children’s
Hospital, es Senior Scientist Emeritus
of the Children and Family Research
Institute; ha publicado aproxima-
damente 300 articulos en revistas
cientificas de alto prestigio cientifico
internacional y ademdas es autora
o editora de 34 libros, y de 91 capitulos de libro.
Es presidente del Advisory Committee on Campus
Enhancement. Ha recibido diversos premios y algo
sobresaliente es que la BC Pediatric Society ha esta-
blecido el premio Judith G. Hall al trabajo cientifico
en Genética Clinica. n
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PROYECTOS DEL PCG
en desarrollo

CoN RESULTADOS ALENTADORES, MAXxiMo MARTiINEZ BENITEZ,
ESTUDIANTE DE DocTtorRADO DEL PosGRADO EN CIENCIAS GENO-
MICAS REALIZA INVESTIGACIONES ENCAMINADAS AL DESARROLLO DE

UNA VACUNA CONTRA LA AMIBIASIS.

Desarrollo de una vacuna de ADN
como nueva estrategia para combatir la amibiasis hepatica.
M. en C. Maximo Martinez Benitez
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas.

La amebiasis o amibiasis es una enferme-
dad parasitaria intestinal de tipo alimenticia pro-
ducida por la infeccion del parasito unicelular de-
nominado Entamoeba histolytica. El parasito se
adquiere por lo general a través de la ingestion oral
de alimentos o liquidos contaminados con una for-
ma denominada quiste (Fig. 1?). Estos quistes son
cuerpos resistentes que se eliminan en las heces fe-
cales de los individuos contaminados con el parasi-
to y son transportados al suelo. De aqui son impul-
sados por el viento y contaminan vegetales, frutasy
agua potable, y cuando son consumidos transmiten
la enfermedad. El quiste conserva la vida del parasi-
to fuera del cuerpo humano. El quiste amibiano es
sumamente resistente a las condiciones del medio
y a los jugos del tubo digestivo. Pueden sobrevivir
en las heces por lo menos 8 dias a temperaturas
gue oscilan entre 20 y 40 °C y durante 40 dias a
temperaturas entre los 2 y 6 °C, resistiendo incluso
temperaturas de congelacién. Soportan las con-
centraciones de cloro en el agua purificada, pero
pueden ser destruidos por los procedimientos de
filtracion y por el método de electrdlisis, asi como
la ebullicién, yodo y cido acético.

Después de ingerir los quistes, éstos se
transforman en trofozoitos amibianos (Fig. 1B) que
son la forma del parasito que produce la enferme-

dad. Los sintomas de esta enfermedad pueden va-
riar de un individuo a otro y se pueden manifestar
como pequefias diarreas, dolores abdominales, la
presencia de sangre en las heces fecales, fiebre, es-
calofrios, estrefiimiento de caracter intermitente.

Si la enfermedad no es tratada, se pueden
producir complicaciones, tales como perforaciones
del intestino o el parasito puede extenderse a otros
organos pudiendo de esta forma provocar la forma-
cion de abscesos en el higado, los pulmones, con
menor frecuencia en el corazén y en casos raros
puede incluso alcanzar y lesionar el cerebro. Siendo
la mas frecuente de todas estas formas extra intes-
tinales de la enfermedad, el absceso hepatico.

A pesar de que existen medicamentos
efectivos para el tratamiento de esta enfermedad,
la amibiasis constituye una de las enfermedades
mas frecuentes en todo el mundo, pues 50 millo-
nes de personas estan infectadas por el parasito,
mientras que en México se tienen registrados 2 mi-
llones de casos, por lo que combatir este parasito
es de primera necesidad.

Una alternativa prometedora en la lucha
contra este parasito es el desarrollo de vacunas que
puedan prevenir o controlar la enfermedad. Duran-
te décadas cientificos de todo el mundo han estado
identificando y probando proteinas de E. histolytica
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como candidatos que per-
mitan desarrollar una vacu-
na que evite contraer esta
enfermedad.

Los cientificos
mexicanos no ha sido la ex-
cepcion, el equipo de inves-
tigacion encabezado por la
Dra. Esther Orozco Orozco
del Centro de Investigacion
y Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico Nacio-
nal (CINVESTAV-IPN) iden-
tifico en la superficie de E.
histolytica un complejo for-
mado por dos proteinas. Los

Figura 1. Fases del parasito Entamoeba histolytica. Quiste (A) y trofo-

zoito (B).

experimentos realizados por
el grupo de la Dra. Oroz-
co han mostrado que este
complejo, formado por una
proteasa y por una adhesina
(EhCPADH), participa activa-
mente en el proceso que le
permite a las amibas unirse
a las células blanco, degra-
darlas y finalmente ingerir
el material degradado, for-
mando de esta manera los
abscesos caracteristicos de
esta enfermedad. También
observaron que los trofozoi-
tos amibianos deficientes en
adhesion y virulencia tienen
una variante modificada
de este complejo y expresa

20 ;{;ﬁmm mg

muy poco a la
proteasa que
la  compone.
La proteasa
puede unirse
a los eritroci-
tos humanos
y degradarlos,
mientras que
anticuerpos
especificos contra la adhesina de este complejo evitan que los trofozoitos
amibianos se unan a su célula blanco y con ello se evita el dafo.

Todos estos datos experimentales indicaron que este complejo
de la superficie de la amiba podia ser una molécula importante para ge-
nerar una vacuna que permita proteger contra la amibiasis.

Una de las estrategias sequi-
das para desarrollar una vacuna contra la
amibiasis empleando este complejo, fue la
construccién de una vacuna de ADN. Las
vacunas de ADN se basan en la inmuniza-
cion con un plasmido (moléculas de ADN
extracromosémico circular o lineal que se
replican y transcriben independientes del
ADN cromosomico) que contiene la infor-
macion genética de uno o varios genes que
codifican para proteinas inmunogénicas de
determinado patégeno. El plasmido actua
como un vector permitiendo la expresiéon en
el interior de las células que son transfectadas como resultado de la in-
munizacion. La respuesta inmune generada, humoral o celular, prepara
al individuo vacunado para contrarrestar una infeccién con el patégeno,
de manera que su utilizaciéon de forma preventiva constituye una herra-
mienta potencial a aplicar para el combate de enfermedades parasitarias,
incluyendo la amibiasis.

Para generar la vacuna, los genes que codifican para cada una
de las proteinas de este complejo amibiano fueron insertados por separa-
do en el plasmido comercial denominado pcDNA3 (Invitrogen, USA) (Fig.
2). Las construcciones plasmidicas generadas fueron usadas por separado
para inmunizar hamsteres.

Los resultados mostraron que en estos animales inmunizados,
se generaba una respuesta de anticuerpos y una respuesta mediada por
células T especifica contra las proteinas del complejo. Sin embargo, al
inocular trofozoitos amibianos virulentos (capaces de producir abscesos
hepaticos) directamente en el higado de estos animales, el dafio hepatico
producido fue similar al obtenido en los animales controles que sélo fue-
ron inmunizados con el plasmido comercial pcDNA3. Sin embargo, al in-
munizar hdmsteres mezclando en partes iguales el plasmido que codifica

(...) ESTE COMPLEJIO DE LA SUPERFI-
CIE DE LA AMIBA PODIA SER UNA MO-
LECULA IMPORTANTE PARA GENERAR

UNA VACUNA QUE PERMITA PROTEGER
CONTRA LA AMIBIASIS.
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para la proteasa y el plas- Ehcp112 NER

Ehadhi112

mido que codifica para la

adhesina, se indujo nue-
vamente una respuesta
de anticuerpos y una res-
puesta mediada por célu-
las T especifica contra las
proteinas del complejo
EhCPADH, que produjo
una disminucién signifi-
cativa del dafo amibiano
en el higado de estos ani-
males, cuando se inocula-
ron amibas virulentas en
el higado, con respecto al
grupo inmunizado con el
plasmido pcDNA3. Estos
resultados sugieren que
se requiere la presencia
de ambas proteinas del
complejo ENCPADH para E F
generar una respuesta EnCR112
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dentes experimentales Figura 2. Diagrama que ilustra la construccion de los plasmidos usados en la inmunizacion de

fueron retomados en mj  los hamsteres.

proyecto de doctorado

en el Posgrado en Ciencias Gendmicas de la Universidad Auténoma de la
Ciudad de México, bajo la direccién de la Dra. Esther Orozco.

Nosotros evaluamos diferentes esquemas de inmunizacion en
hamsteres, empleando diferentes dosis de cantidades iguales de los dos
plasmidos mencionados anteriormente. Nuestros resultados mostraron
gue la proteccién aumenta significativamente contra la formacion de abs-
cesos hepaticos amibianos al usar esquemas cortos de dos dosis cada 20
dias y al incrementar la dosis de cada plasmido en la mezcla.

Una vez que determinamos el mejor esquema de inmunizacién
y la dosis 6ptima, investigamos la ruta de inoculacién, probando las rutas
intramuscular e intradérmica. Los resultados obtenidos muestran que la
ruta intradérmica es mas eficiente para inducir una respuesta protectora
contra la formacién de accesos hepaticos. Ademas en nuestro trabajo,
demostramos que esta proteccién estd asociada a una repuesta baja de
anticuerpos y una fuerte respuesta celular que genera un perfil de cito-
cinas Th1, con niveles elevados de las citocinas interferon gamma (INFy)
y del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), en el higado de los animales
inmunizados.

También se pudo comprobar que la inmunizacién por la ruta in-
tradérmica prolonga la supervivencia de los animales inmunizados des-

d
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pués de la inoculacion de
trofozoitos amibianos viru-
lentos en el higado de estos
animales.

Estos resultados
son muy prometedores
hacia el desarrollo de una
vacuna efectiva, que per-
mita combatir y contro-
lar la amibiasis hepatica.
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TRABAJOS DE INVESTIGACION GENOMICA
expuestos en congresos internacionales

EL TRABAJO DE INVESTIGACION REALIZADO EN EL POSGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS HA SIDO DIVUL-

GADO EN DIVERSOS CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES. EN ESTOS EVENTOS SE EXPONE EL
TRABAJO QUE REALIZAN LOS ESTUDIANTES DE MAESTRIA Y DOCTORADO ASi COMO EL QUE REALIZAN LOS
PROFESORES-INVESTIGADORES.

El pasado mes de febrero de 2009 los Profesores-Investigadores de PCG la Dra. Elisa Azuara, el Dr. José de Jesus

Olivares y el Dr. César Lopez, asi como diversos estudiantes del PCG asistieron al evento XVI SEMINARIO SOBRE

AMIBIASIS AND EMBO WORKSHOP AMEBIASIS: MOLECULAR APPROACHES IN AN IMPORTANT BUT
NEGLECTED DISEASE que se desarroll6 en Guanajuato, México. En este seminario se reunié toda la comunidad cientifi-
ca internacional que trabaja en amibiasis. Los titulos de los trabajos y los participantes se resumen a continuacion:

e Entamoeba histolytica MYB DNA binding domain
proteins. Elisa Azuara, Selene Zarate, Eric Meneses, Luis
Brieba, Helios Cardenas.

¢ |dentification and characterization of two MYB trans-
cription factors in Entamoeba histolytica. Eric Meneses,
Helios Cardenas, Sandra Morales, Esther Orozco, Luis Brieba,
Elisa Azuara.

e Preliminary characterization of a truncated version of
the TATA binding protein from Entamoeba histolytica.
Sandra Morales, Elisa Azuara, Rocio Rodriguez, Luis Brieba.

¢ Expression of EnMyb SHAQKYF genes on Entamoeba
histolytica. Helios Cardenas, Selene Zarate, Esther Orozco,
Luis Brieba, Minerva Camacho, Elisa Azuara.

¢ In silico analysis and detection of mRNA transcripts
for the ESCRT machinery in Entamoeba histolytica.
Israel Lopez, Guillermina Garcia, Cecilia Baiuelos, Arturo
Barron, César Lépez, Laurence Marchat, Esther Orozco.

e Expression and cellular localization of EhRAD54 recombinase
in response to DNA damage in Entamoeba histolytica. Lorena
Garcia, Cesar Lopez, Mavil Lopez, Esther Orozco, Laurence Marchat.

e |dentification of a small family of poly(A) ribonu-
cleases in Entamoeba histolytica and characterization
of EnCAF1 deadenylase. Itzel Lopez, Laurence Marchat,
Esther Orozco, Olga Hernandez, César Lopez.

¢ Cloning and expression of the EhBLM DNA-helicase in Enta-
moeba histolytica. Ma. del Socorro Charcas, Cesar Lopez, Mavil Lopez,
Israel Lopez, Esther Orozco, Absalom Zamorano, Laurence Marchat.

e Genome-wide analysis identified novel genes in-
volved in DNA damage response induced by UV-C
irradiation in Entamoeba histolytica. Christian We-
ber, Laurence Marchat, Nancy Guillen, César Lépez.

e Characterization of the putative polyadenylation and trans-
criptional factor EnPC4 of Entamoeba histolytica. Olga Hernan-
dez, Laurence Marchat, Itzel Lépez, Esther Orozco, César Lépez.

¢ Predicted cis-regulatory elements for Entamoeba histo-
lytica pre-mRNA polyadenylation are specifically recogni-
zed by nuclear proteins. Absalom Zamorano, Cesar Lopez, Es-
ther Orozco, Christian Weber, Nancy Guillen, Laurence Marchat.

* DEAD/DEXH-Box RNA helicases families in Entamoeba histo-
lytica and characterization of ERDEAD1 an RNA helicase with
ATPase and ATP-dependent RNA unwinding activities. Laurence
Marchat, Esther Orozco, Nancy Guillen, Christian Weber, César Lépez.

e EhHMBP75 protein is expressed under iron starvation
conditions and is involved in iron acquisition from Hb
in Entamoeba histolytica. Areli Cruz, J. Hernandez, Mavil
Lopez, Selene Zérate, Elisa Azuara, José de J. Olivares.

e EhHMBP26 and EhHMBP45 from Entamoeba histolyti-
ca bind hemoglobin in acidic pH. Areli Cruz, J. Hernandez,
Mavil Lopez, Selene Zarate, Elisa Azuara, José de J. Olivares.

e EHHMBP75 protein is expressed under iron starvation
conditions and is involved in iron acquisition from Hb
in E. histolytica. Areli Cruz, J. Hernadndez, Mavil Lépez, Se-
lene Zarate, Elisa Azuara, José de J. Olivares.

e Ehhmbp26 and Ehhmbp45 from Entamoeba histo-
lytica bind hemoglobin in acidic pH. Areli Cruz, J. Her-
nandez, Mavil Lépez, Selene Zarate, Elisa Azuara, José de

J. Olivares. D

Imagen: http:/Awww.cinvestav.mx/



NUEVOS PROYECTOS DEL PCG-UACM
con financiamiento

Foto: Sollange Archer, PCG

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.

Convocatoria del Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguri-
:T_"‘;ﬂﬁ"{; dad Social (SSA /IMSS/ISSSTE-CONACYT) 2008.
COMNACYT
"]" = El propésito de esta accién es estimular el uso y la innovacién de las tecnologias
mas avanzadas en el mundo y apoyar proyectos de investigacion y desarrollo que
generen conocimientos y tecnologias para atender los problemas y necesidades
del Distrito Federal, la formacién de recursos humanos de alto nivel, la consolidacion de grupos de investiga-

cion y la competitividad cientifica y tecnoldgica del sector académico y productivo de la Ciudad Capital.

Proyecto: Identificacién de proteinas de Mycobacterium tuberculosis con valor predictivo para el diagnos-
tico de infeccién latente y tuberculosis activa. Responsable: Dr. Mauricio Castanon Arreola.

&.. Convocatoria 2008 Ciencia y Tecnologia para la Capital del Co-
@? nocimiento-Ciudad Saludable.
Capival v T rrimicasle

" El Gobierno del Distrito Federal a través de su Instituto de Ciencia y Tecno-

logia convocé a las instituciones de educacion superior, centros de investigacion, empresas y organizaciones
no gubernamentales a presentar propuestas de investigacion cientifica y tecnologica antes del 30 de sep-
tiembre del presente afno en el programa Ciudad Saludable.

Proyecto: Modelos epidemiolégicos y evolucién de VIH-1. Responsable: Dra. Selene Zarate Guerra.

Proyecto: Estudio Proteémico de la interaccion de Trichomonas vaginalis con las células prostaticas DU145.
Responsable: Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez.

Proyecto: Protedmica de Helicobacter pylori para la identificacion de proteinas que interaccionan con el
hospedero. Responsable: Dr. José de Jesus Olivares Trejo
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

IDENTIFICACION DE UN NUEVO MARCADOR DE CANCER DE
PROSTATA MEDIANTE ANALISIS DE METABOLITOS EN ORINA

La identificacion de un nue-
vo marcador biologico que
se encuentra presente en la
orina de pacientes con can-
cer de prostata indica si el
cancer esta progresando y
se esta diseminando.

Estos halagos han sido publicados reciente-
mente por Investigadores del Instituto Médico Howard
Hughes en la prestigiada revista Nature el 12 de febre-
ro de 2009.

Los cientificos identificaron al menos 10
metabolitos diferentes que aumentan su concentra-
cion en las células tumorales de la prostata a medida
gue avanza el cancer. Estos estudios demostraron que
uno de estos productos quimicos, la sarcosina, ayuda
a que las células del cancer de prostata invadan el te-
jido circundante.

El investigador del HHMI, Arul Chinnaiyan, y
sus colegas en la Universidad de Michigan, demostra-
ron que a medida que el cancer de prostata se desa-
rrolla y progresa, los niveles de sarcosina aumentan en
las células tumorales y en las muestras de orina, lo que
sugiere que la medicion del metabolito podria ayudar
a diagnosticar la enfermedad de forma no invasiva.
En consecuencia, los investigadores también podrian
ser capaces de inhibir la diseminacion del cancer de
prostata mediante el disefio de drogas que manipulen

24 mmg

llustracion sobre cancer en préstata.

la via de la sarcosina.
Es bien conocido desde
hace mucho tiempo que
las células sufren cambios
complejos a medida que
el cancer se desarrolla y
avanza hasta convertirse
en una enfermedad me-
tastasica. En el presente
estudio se analizaron los
niveles de mas de 1.000
metabolitos distintos en tumores humanos. “Esto nos
permite tener mas de una perspectiva de los sistemas
de desarrollo del cancer”, observo. “Ademas estamos
observando marcadores génicos y proteicos, como
posibilidad terapéutica, como posibles biomarcadores
y simplemente para lograr una comprension de la bio-
logia. Todavia no estamos seguros cdmo va a resultar,
asi que no estamos discriminando los tipos de tecno-
logias que utilizamos”.

Para identificar los metabolitos, se compa-
raron los niveles de 1,126 metabolitos en tejido pros-
tatico sano, células de cancer de prostata localizado
clinicamente y cancer de préstata metastatico. Para
el analisis se utilizd la espectrometria de masas, téc-
nica que identifica productos quimicos basandose en
el tamafo y la carga eléctrica de sus componentes.
Mediante estos experimentos, se encontraron 70 me-
tabolitos en las células tumorales, pero no en el tejido
benigno. Cerca de 10 de estos metabolitos presenta-
ron niveles dramaticamente mayores durante la pro-
gresion del cancer. “Esto comprueba que podemos

Fuente: MedicalRF.com

Fuente: Jupiterimages.com



Fotografia: Michael Howell

identificar metabolitos, o paneles de metabolitos,
gue se podrian correlacionar con el cancer de pros-
tata agresivo versus el cancer de préstata que es de
mas lento crecimiento”, comento Chinnaiyan. Ha-
biendo demostrado que los perfiles “metabolomi-
cos” cambian de maneras predecibles a medida que
progresa el cancer, el grupo de investigacién comen-
z6 a realizar andlisis mas profundos. “Comenzamos
a extraer los datos para buscar los metabolitos que

podrian servir como biomarcadores o como blancos terapéuticos”, explicd
Chinnaiyan. Decidieron concentrarse en la sarcosina porque estaba elevada
en enfermedades clinicamente localizadas asi como en el cancer metastasico.
Estos hallazgos fueron confirmaron en un nuevo conjunto de muestras de
tejidos, donde se descubrié que habia mas sarcosina en la orina de pacientes

con cancer de prostata que en los individuos sanos.

. Posteriormente, el

“ESTO REALMENTE NOS DIJO
QUE LA SARCOSINA ESTA INVOLUCRA-

DA BIOLOGICAMENTE EN ALGUNOS DE
LOS PROCESOS DE LA CELULA CANCE-
RIGENA". -ArRuL M. CHINNAIYAN

alteren el metabolismo de la
sarcosina podrian ser Utiles
para tratar el cancer de prés-
tata, pero Chinnaiyan advierte
que estos resultados en placa
de Petri todavia necesitan va-

equipo lidacion adicional en modelos

e

Imagen de patologia de carcinoma en proés-

tata humana.

pasd a probar la forma en la que
la sarcosina afectaba el comporta-
miento de células cancerigenas cre-
cidas en el laboratorio. El agregar la
sustancia a las células de préstata
o el manipular las vias bioguimicas
para que las células puedan pro-
ducir méas sarcosina por su cuenta,
hizo que las células prostaticas be-
nignas se volvieran cancerosas e in-
vasivas. De modo inverso, la deten-
cién de la produccion de sarcosina

en las células cancerigenas bloqued la invasion. “Esto realmente nos dijo que
la sarcosina esta involucrada biolégicamente en algunos de los procesos de la
célula cancerigena”, dijo Chinnaiyan. Los resultados sugieren que drogas que

animales. El investigador co-
menta que el siguiente paso
importante serd hacer ex-
perimentos similares con los
otros nueve biomarcadores
potenciales que identificaron
en este estudio.

Finalmente, el cien-
tifico remarco que para un
diagnostico confiable de en-
fermedades agresivas “ne-
cesitamos tener paneles, no
solo confiar en un solo meta-
bolito.”

NUEVA FAMILIA DE PROTEINAS PODRIA EXPLICAR MISTE-

RIO DEL OLFATO DE INSECTOS.

El sentido del olfato es vital para la
sobrevivencia de diversos organis-
mos e insectos. Por ejemplo, sin sen-
tido del olfato, mosquitos sedientos
de sangre serian incapaces del per-
cibir el olor de los seres humanos, y
las moscas del Mediterraneo no po-

drian encontrar el camino hacia los
cultivos de citricos.

La investigadora del Instituto Médico Howard Hug-
hes, Leslie Vosshall, estudia el olfato de insectos con
la finalidad de que sus resultados se utilicen en el
desarrollo de una estrategia para impedir el sentido
del olfato de los insectos. Vosshall y sus colegas en
la Universidad de Rockefeller han estado trabajando
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para entender como
funciona el sistema ol-
fativo de los insectos,
siempre manteniendo
una vision general: el
nuevo  conocimiento
sobre como los insec-
tos detectan los olores

“NECESITAMOS SABER QUE
TAN IMPORTANTE ES ESTE CAMINO
PARALELO. SI

REALMENTE ES IM-
PORTANTE, ENTONCES NO PODEMOS
IGNORARLO." -LESLIE B. VOSSHALL

expresan los genes
de los receptores
odoriferos, cdémo es-
tdn mapeadas en el
cerebro, y qué olores
huelen los receptores
odorfferos”, dijo Vos-
shall. “Pero sabiamos

y como los olores in-
fluencian su comporta-
miento podria ayudar a
gue los investigadores iden-
tifiguen nuevas formas de
eludir plagas que transmiten
enfermedades como la mala-
ria o causan estragos en los
cultivos agricolas.
Los hallazgos del equipo de
investigacion de Vosshall fue-
ron publicados en el numero
del 9 de enero de 2009 de
la revista Cell, donde relatan
cémo es que han descubierto una nueva clase de
proteinas de deteccién de olores que puede explicar
algunas de las lagunas en el conocimiento que tie-
nen los investigadores sobre como los insectos de-
tectan olores en su ambiente. De manera interesan-
te, Vosshall y sus colegas identificaron las proteinas,
gue llaman receptores ionotrépicos, en un grupo de
neuronas situadas en las antenas de las moscas de
la fruta.
La mayor parte de la investigacién de Vosshall invo-
lucra el uso de insectos como la mosca de la fruta y
el mosquito, que sirven como modelos relativamen-
te simples para sondear cémo el cerebro y el sistema
nervioso transforman sefales olfativas en comporta-
mientos especificos. Las moscas de la fruta, al igual
gue otros insectos, detectan olores con neuronas
sensoriales situadas principalmente en sus antenas.
Desde finales de los afos 90, los investigadores que
estudian el olfato de insectos han centrado su aten-
cién en un conjunto de proteinas conocidas como
receptores odoriferos, que sobresalen de la superfi-
cie de la mayor parte de estas neuronas olfativas.
Ese trabajo, gran parte del cual Vosshall ha estado
implicada, ha originado mucha informacion sobre
cémo los receptores odoriferos detectan olores en
el ambiente. “Sabemos todo sobre las células que
= .
26 AMICas

gue todavia habia un
secreto grande y os-
curo en el olfato de
la mosca”. El centro de ese
“secreto” se encuentra una
investigacion anterior que
indicaba que los receptores
odoriferos se encuentran
en soélo cerca del 70 % de
las neuronas olfativas de la
mosca de la fruta -aunque
todas las neuronas tienen la
capacidad de detectar olo-
res-. El gran misterio para
Vosshall y otros en su campo de investigaciéon era
cémo el otro 30 por ciento de las

neuronas olfativas de la mosca detectaban los odo-
rantes. “Sabemos que hay neuronas olfativas en la
antena de la mosca que responden a los olores pero
no tenemos idea de cémo lo hacen”, dijo Vosshall.
Los resultados de sus estudios llevaron a la identifi-
cacion de un gran conjunto de genes que estaban
relacionados distantemente con los genes mamife-
ros que codifican para los receptores del neurotrans-
misor glutamato. Al igual que los vertebrados, las
moscas de fruta utilizan estos receptores, conocidos
como receptores ionotrépicos de glutamato, para
mediar la comunicacién entre las neuronas. Pero las
moscas tienen 60 receptores ionotrépicos adicio-
nales que no estan implicados en este proceso. De
hecho, nadie habia determinado lo que lo hacian
esos 60 recpetores. Vosshall dijo que los receptores
adicionales “estaban ocultos a plena vista. La gen-
te sabfa que estaban alli, pero los habian ignorado
completamente”. Vosshall y Benton decidieron ha-
cer experimentos para ver si alguno de los 60 ge-
nes de los receptores adicionales estaban activados
en las “neuronas misteriosas” de la mosca de fruta
-esas neuronas con capacidades inexplicadas de
deteccién de olores-. Sus estudios demostraron que
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los genes estaban activos en neuronas sensoriales en
la antena -pero sélo en las neuronas que carecian de
los receptores odoriferos bien conocidos-. Uniendo
una pequefia aguja de tungsteno a la regién de la

antena donde los receptores fueron encontrados,
encontraron que ciertos olores podian activar la ac-
tividad de esas células nerviosas. Una evidencia mas
fuerte de que los genes funcionaban en el olfato
provino cuando los investigadores manipularon ge-
néticamente las neuronas insertando un receptor
particular en un tipo de célula nerviosa en el cual
no era encontrado normalmente. La neurona que
normalmente tiene un receptor llamado IR84a es

sensible a un producto quimico conocido como fe-
nilacetaldehido. Esta molécula tiene un aroma simi-
lar a una combinacion de miel y césped. Cuando el
equipo puso el gen que codifica para IR84a en las
neuronas que normalmente no responden al fenila-
cetaldehido, las mismas comenzaron a responder al
compuesto gquimico, activando un impulso nervio-
so cuando estaba cerca. Un efecto mas débil, pero
similar, se encontré cuando llevaron el receptor de
células sensibles a amoniaco a otras neuronas. Con-

juntamente, los resultados del equipo se suman a la
“tentadora” evidencia que indica que los receptores
ionotropicos de glutamato proveen a las moscas de
la fruta de un mecanismo alternativo para detectar
olores, dijo Vosshall.

En 2008, el laboratorio de Vosshall publicé evidencia
que indica que los receptores odoriferos funcionan
como canales que se abren cuando un odorante se
une para permitir que los iones entren en la célu-
la. Los RIs, también parecen ser canales iénicos que
se asientan en la membrana de la célula. Pero aqui
es donde las semejanzas terminan, dijo Vosshall.
“ Aungue pensamos que ambos son canales idnicos,
son totalmente diferentes en su estructura. Y ya hay
bastante buena evidencia que huelen principalmen-
te olores que no se superponen.

Asi que se tiene en las antenas embebidas dos ma-
neras distintas de oler principalmente olores que no
se superponen. Eso es bastante interesante”.

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

AMPLIA PARTICIPACION DEL PCG EN EL

Primer Seminario Permanente de InvestlgaC|on o=,

de Ciencia y Tecnologia de la UACM.

DURANTE LOS DiAS 1, 2 Y 3 DE ABRIL SE DESARROLLO EL PRIMER SEMINARIO PERMANENTE DE INVES-
TIGACION DE CIENCIA Y TEcNoLOGIA DE LA UACM, EN LAS INSTALACIONES DEL PLANTEL CUAUTEPEC,

CON EL OBJETIVO GENERAL DE CONOCER, COMUNICAR Y DISCUTIR LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION QUE
SE DESARROLLAN EN NUESTRA INSTITUCION.

El Posgrado en Ciencias Gendmicas participé con un total de 22 trabajos: 9 exposiciones

orales y 13 carteles, los que fueron presentados en su totalidad por estudiantes de maestria y de
doctorado del PCG. Muchas de estas presentaciones son el resultado de la investigacion desarrollada
por los estudiantes, para obtener el grado de Maestro en Ciencias Genémicas o las que se encuen-
tran realizando en sus proyectos de maestria o doctorado.
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EXPOSICIONES ORALES

1. Identificacion de genes homélogos a c-Myb en el genoma de Entamoeba histolytica 'y
caracterizacion funcional de dos proteinas EnMybR2R3.
Eric Meneses Hidalgo', Helios Cardenas Hernandez' y Elisa Azuara'.
'Posgrado en Ciencias Genémicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México.

2. Identificacion y localizacion de elF5a Trichomonas vaginalis.
Carvajal-Gamez, B'; Alvarez-Sanchez, M. E'.
'Posgrado en Ciencias Gendémicas, UACM.

3. Identificacion de antigenos expresados diferencialmente entre aislamientos de alta 'y
baja prevalencia de Mycobacterium tuberculosis.
Vargas Romero F', Castafidn Arreola M, Hernandez Pando? R, Mendoza Hernandez G3, Gutierrez Najera N*,
'Posgrado en Ciencias Gendmicas, UACM; 2INCMNSZ, 4+ FM.UNAM; “INMEGEN.

1. Asociacion de polimorfismos de los genes del Sistema Renina Angiotensina en la sus-
ceptibilidad al desarrollo de Hipertension Arterial Sistémica.
Nancy Martinez-Rodriguez',, Gilberto Vargas-Alarcon?,César Lépez-Camarillo’
'Posgrado en Ciencias Gendémicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México, 2Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez.

2. Estudio de la diversidad genémica de diferentes aislados de Anaplasma marginale.
Jacquelin Castaneda’, Juan Mosqueda?, Guy H. Palmer?, Alfonso Falcon?, Alberto Ramos?, Minerva Ca-
macho’.

'Posgrado en Ciencias Genémicas, UACM, 2Universidad Autéonoma de Querétaro, 3Universidad del estado
de Washington, “CENID-PAVET INIFAP.

3. Andlisis de la presencia de micobacterias en estado latente en muestras de tejido pul-
monar y extrapulmonar en humano y ratén.
Barrios Payan J.A', Castafidn Arreola M', Hernandez Pando R2.
'Posgrado en Ciencias Gendémicas, UACM; 2INCMNSZ.

4. El promotor distal del gen Ehcp 112 de Entoameba histolytica es regulado por una
proteina enhancer tipo C/EBP.
Eduardo Flores Soto’, Elisa Azuara', Esther Orozco?.
'Posgrado en Ciencias Gendmicas, UACM; 2CINVESTAV-IPN/ICyT.

1. Evaluacion de los niveles de expresion de la proteina BRCA1 y el grado de metilaciéon
del promotor del gen brca? en cancer de mama esporadico en poblacion mexicana.
Miguel Sandoval*', Normand Garcia? and César Lépez Camarillo’
'Posgrado en Ciencias Genémicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México; 2Centro Médico Siglo XXI.



2. Identificacidon de proteinas expresadas y fosforiladas de manera diferencial en tumo-
res de cancer de mama de pacientes mexicanas.
Miguel A. Fonseca', *, Elizbeth A. Sanchez', Sergio R. Cuevas?, César Lopez-Camarillo’
'Posgrado en Ciencias Gendmicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México; 2Instituto de Enferme-
dades de la Mama, FUCAM.

1. Ehhmbp26 and Ehhmbp45 from Entamoeba histolytica bind hemoglobin optimally at
sanguineous pH.
Cruz-Castafieda A', Hernandez J?, Lépez-Casamichana M', Zarate S, Azuara-Liceaga E', Olivares-Trejo JJ'.
'Posgrado en Ciencias Genémicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México; 2CINVESTAV-IPN.

2. Ehhmbp75 protein is expressed iron starvation conditions and is involved in iron ad-
quisition from Hb in E. histolytica.
Cruz- Castafeda A', Hernandez J?, Lépez-Casamichana M', Zarate S', Azuara-Liceaga E', Olivares-Trejo JJ'.
'Posgrado en Ciencias Genémicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México; 2CINVESTAV-IPN.

3. La proteina FrpB2 de Helicobacter pylori una hemoglobina y esta involucrada en la
adquisicion de hierro.
Marco Antonio Gonzalez-Lopez' y José J Olivares Trejo’.
'Posgrado en Ciencias Genémicas, Universidad Auténoma de la Ciudad de México

4. Expression of EhMyb SHAKYF genes on Entamoeba histolytica.
Helios Cardenas’, Selene Zarate', Esther Orozco?, Elisa Azuara', Luis Brieba? and Minerva Camacho’.
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INTRODUCCION

Trichomonas vagi-
nalis es un para-
sito, eucarionte
primitivo que
coloniza el tracto
urogenital en hu-
manos causando la
infeccion llamada
tricomonosis, de
transmision sexual
y a pesar de ser
una enfermedad
de facil diagéstico
y tratamiento, el
control de la infec-
cion ha recibido
poco énfasis a nivel
de salud publica.

ZAGINALIS

UN BREVE
ACERCAMIENTO A

Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez.
Profesora investigadora del Posgrado
en Ciencias Genémicas.

Dr. David M. Phillips

Fotografia:

TRICOMONOSIS

La tricomonosis puede presentarse de forma aguda o crénica. Las mu-
jeres pueden presentar esta sintomatologia de 4 a 28 dias después de
la tener el contacto sexual con la persona infectada. La sintomatolo-
gia aguda se presenta como una vulvitis difusa con leucorrea copiosas,
descargas abundante de color verde-amarillentas, prurito en la vulva
y se pueden encontrar pequefios puntos hemorragicos en la vagina
y la mucosa cervical (cérvix de fresa). En el caso de la trichomono-
sis cronica, los sintomas que predominan son el prurito y la dispare-
unia mientras que la secrecién puede ser escasa. La tricomonosis en
el hombre ha sido menos caracterizada sin embargo es considerado
como portador de la infeccién.

La tricomonosis ha sido implicada en consecuencias adversas como
infantes de bajo peso al nacer, rompimiento de membranas amniéti-
cas hasta muerte en el recién nacido, también ha sido asociada como
un factor de riesgo que incrementa la transmisiéon del VIH (virus de
inmunodeficiencia adquirida), también se ha relacionado como un
factor de riesgo para desarrollar cancer cervico-uterino, enfermedad
pélvica inflamatoria, infertilidad e infeccién por otras agentes causan-
tes de enfermedades de transmision sexual.



Fuente: www.tigr.or/tdb/e2k 1/tvg/intro.shtml

LA TRICOMONOSIS EN
EL HOMBRE HA SIDO

MENOS CARACTERIZA-
DA SIN EMBARGO ES
CONSIDERADO COMO
PORTADOR DE LA IN-
FECCION.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la trichomonosis no
decrece con los afos, dando una sig-
nificante morbilidad. Esta infeccién es
un factor de riesgo de conducta sexual,
la tricomonosis es frecuentemente aso-
ciada a gonorrea y en mujeres se asocia
con vaginosis bacteriana. La tricomo-
nosis presenta una incidencia a nivel

mundial de mas de 170 millones de casos al afo (reporte de la OMS,
1995). En México se estima que la trichomonosis ocupa el segundo |u-
gar en cuanto al numero de casos con respecto a otras enfermedades
de transmision sexual como la infeccién gonocécica, la sifilis y la can-

Ciclo de vida de Trichomonas vaginalis. i) estado infectivo; d) estado de diagnds-
tico. 1. Trofozoito en secreciones vaginales, prostaticas y orina; 2. Divisién por fision
binaria; 3. Trofozoito en vagina y orificio uretral. (base de datos: Introduction ” The
trichomonas vaginalis Genome Database” wwuw.tigr.or/tdb/e2k 1/tvg/intro.shtml)

didiasis. Esta infeccién se
encuentra distribuida prin-
cipalmente en la zona cen-
tro y sur del pafs, los esta-
dos de Veracruz y México
registran el mayor nimero
de casos con un porcenta-
jede 15.15y7.85 %, res-
pectivamente y en Puebla
con un 7.4%, a diferencia
de la zona norte, como
en Baja California Sur que
presenta solo un 0.2%.

CICLO DE VIDA

El ciclo de vida de T. vagi-
nalis es mas simple con res-
pecto a otros protozoarios
patdgenos humanos, no
tiene huéspedes interme-
dios ni vectores y sélo se
presenta en forma de tro-
fozoito uninucleado.

La transmision es de per-
sona a persona median-
te el contacto sexual con
personas infectadas. Los
parasitos se adhieren a las
mucosas de la vagina y del
exocérvix donde permane-
cen a pesar de las condi-
ciones adversas.

T vaginalis se multiplica
por fisién binaria que em-
pieza con la division nu-
clear, para finalmente ge-
nerar dos células hijas.
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AGENTE
ETIOLOGICO
Y MORFOLOGIA

T vaginalis es un gente
patégeno de las mucosas
urogenital,  responsable
de la tricomonosis (ante-
riormente tricomoniasis),
su capacidad de sobrevivir
en el ambiente adverso
del huésped en constante
cambio ilustrando una na-
turaleza altamente evolu-
cionada y sofisticada.

Este parasito tiene una for-
ma ovoide, elipsoidal o es-
férica cuando se encuen-
tra en suspension en las
secreciones vaginales y en
orina, adquiere la forma
ameboide al adherirse a
sustrato o a las células del
epitelio vaginal, al minuto
de interaccién el cuerpo de
este flagelado cambia una
forma ligeramente alar-
gada y forma numerosos
pseuddpodos en el sitio de
contacto.

T. vaginalis mide 10 a 20
um de largo y 7 ym de
ancho, este parasito pre-
senta organelos citoplas-
micos particulares, como
una membrana ondulan-
te y cuatro flagelos, tiene
una serie de especializa-
cion del citoesqueleto for-
madas por microtubulos
gue lo distingue de otros
protozoarios: la costa, la
pelta, el axostilo, el cual
atraviesa el parasito longi-

24 enamieas
T enonmcag

tudinalmente y termina
en una espicula, como
una columna vertebral
del  microorganismo.
La costa, el axostilo,
los cuatro flagelos an-
teriores y el flagelo
recurrente  participan
en el movimiento de
los parasitos. Presenta
un nucleo ovoide, tipi-
camente alargado, se
encuentra  localizado
en la porciéon anterior y
ventral izquierda de la
expansion capitular del
axostilo.

En el interior del nucleo
la cromatina forma cu-
mulos granulares relati-
vamente pequefios, la
cual contiene un geno-
ma de ~160 Mb con un 29-36% de bases G+C y una alta proporcion
de secuencias repetidas.

La Trichomona vaginalis es un parasito protozoario que
causa la enfermedad de transmision sexual llamada
tricomoniasis. Su locomocion es gracias a los flagelos
con los que cuenta.

PROPIEDADES DE VIRULENCIA

Al contacto del paréasito con la célula blanco a través de los componen-
tes especificos en sus membranas plasmaticas (adhesinas y receptores)
participan fenémenos de transduccion de sefales que desencadenan
una serie de sefales transmembranales: 1) transformaciéon morfol6-
gica del parasito de ovoide a ameboide con formacién de filopodios
y pseudopodios, especificas del tipo celular, solo de origen cervical;
2) sintesis de las cinco adhesinas hasta ahora descritas (AP65, AP51,
AP33, AP23 y AP120), 3) quimiotaxis para el reclutamiento de parasi-
tos hacia el sitio inicial de contacto, la interaccion entre parasitos es
muy estrecha, se cree que en unos sitios es capaz de fusionarse para
intercambiar la informacion y posiblemente también material genéti-
co, por ultimo, 4) Actividad proteinasa .

Las tricomonas son capaces de invadir la mucosa vaginal mediante
citoadherencia, necesario para colonizar e infectar, este evento desen-
cadena una cascada que incluye adherencia especifica a células epite-
liales por las que tiene una alta especificidad. En muestras de biopsias
vaginales de pacientes infectadas revelan que el parasito al entrar en
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contacto con células
epiteliales se transfor-
ma a su forma ame-
boide y forma uniones
llamadas interdigita-
ciones entre la mem-
brana plasmatica del
parasito y pequefas
proyecciones de la su-
perficie del epitelio.

El hierro es

un elemento esencial
para el crecimiento y
sobrevivencia de T. va-
ginalis, juega un papel
critico en la interaccion huésped-parasito y modula la expresiéon de
factores de virulencia en este parasito.
Otras moléculas involucradas en la virulencia de este parasito son las
cisteinas proteinasas (CPs) son endopeptidasas que se caracterizan
por contener cisteina en el sitio activo, conservada a lo largo de la
escala filogenética. T. vaginalis contiene mas de 40 genes con alta
diversidad familiar, de las cuales se han encontrado 23 diferentes CPs
y, identificadas en un gel de doble dimension, algunas estan involu-
cradas en citotoxicidad, hemdlisis, evasion de la respuesta inmune y
citoadherencia. La sintesis y la actividad de las proteinasas de la trico-
monas pueden ser controladas por factores ambientales (hierro, zinc,
pH, capacidad de éxido-reduccién, etc.). Algunas CPs participan en
virulencia como es la CP30 involucrada en adhesion y la CP65y CP39
participan en la citotoxicidad.

Trichomoniasis. Se observan

o
los parasitos, los cambios
inflamatorios en las células del EPE, especialmente los
halos perinucleares (Col de Papanicolaou-400x)

DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas de la tricomonosis no son lo suficientemente
especificos para ser usados en el diagnéstico de esta enfermedad. Sin
embargo, debido a que el parasito puede cambiar el pH normal de
la vagina de 4.5 hasta un pH 7.0 para sobrevivir, este cambio de pH
podria ser sugerente de la enfermedad, pero no suficiente para diag-
nosticar a la misma.

Para la deteccion del parasito se requiere utilizar otros métodos. El
diagnostico de tricomonosis generalmente se establece por un exa-
men de laboratorio de las secreciones vaginales en fresco, con una
sensibilidad del 30- 80 % comparandolo con el cultivo in vitro, el
estandar de oro que presenta una sensibilidad del 85-95% y una
especificidad del 95%.

Fotografo: Dr. Fred Hossler
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CiEncIArte

Los codigos

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

s curioso, pero entre el hombre y la
naturaleza hay una suerte de enigmas
para conocer lo que es, de la misma
forma que sobre la historia humana hay
huellas que resguardan en el tiempo un
secreto de memoria. Asi, develar un saber
oculto es aprender un lenguaje para ade-
lantar otro. Con ello podemos preguntarnos
iqué marcas inscribe la mano antigua sobre
la piedra para entender al hombre? De la
misma forma, ¢ qué marcas inscribe el tiempo
sobre el material de la vida para entender la

Fuente: homepage.psy.utexas.edu

herencia? La piedra Rosetta

Los nombres en glifos egipcios sumergidos al si-

lencio de antiguas voces fueron lefdas en la piedra il

Rosetta por Jean-Francois Champollion en 1822.

Un cédigo milenario y su decodificacion nos de- 0 es gratuito que en biologia de la tras-
jaron oir y entender un mensaje cifrado desde el cendencia temporal, el lenguaje alcance
hombre hasta el hombre. Mas de siglo y medio las exactas analogfas. La coleccién de in-
después, las instrucciones guardadas en el mate- formacion ontoldgica habla de “biblioteca
rial intimo de la unidad vital fueron decodificadas gendmica”, por cuanto su acervo recupera

por los cientificos contemporaneos vy, el mensaje millones de letras re-significadas; o bien, la no-
significante ha sido leido en el genoma humano, =~ menclatura que acorta la analogia: “genoteca”,
desde la naturaleza hasta el hombre. aludiendo a una coleccién de genes, cuya homo-
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logacion es el libro y el conocimiento su lectura.
Sino fuera suficiente demostracion analdgica,
piénsese en que ahora “leemos” genomas, la
célula “transcribe”, “traduce”, y guarda “men-
sajes”. Dicho lo anterior podemos aceptar que,
entre los enigmas bioldgicos y los antropologicos,
entre los codigos genéticos y los codigos linglis-
ticos, entre la huella hereditaria y la huella pe-
trificada, hay una emulacién, un destinatario, un
origen y, quizas una finalidad. Pero en todo caso,
el lugar donde convergen las similitudes, -acaso
en una region insospechada del cerebro huma-
no-, es aquel dado por la estética.

n este cruce, entre “saberes” de huellas y
anotaciones genéticas, de semidtica y geno-
mica, la ciencia de los secretos codificados
se vuelve linglista de los sucesos y de los
procesos vitales. Dado que no es su objeto
detenerse en la filosofia que genera, la Ciencia
deja abierta la puerta a su antipoda, la otra ver-
sion de la misma belleza: el Arte.
Asi, el Arte, artifice de huellas para inventar “sa-
beres”, decodificador ludico de la naturaleza,
para mitificarla con la belleza, se ha detenido
—impregnado a veces de poesia- a observar el
despliegue de los nuevos “saberes” de la Ciencia
y, ha decidido tomarlos, usarlos y resignificarlos
bajo su imperio estético para dialogar.

V.

| arte contemporaneo esta lleno de “sabe-
res” antes que de belleza en sentido clasico.
Sus objetos, a veces alejados del cuadro (la
tradicional pintura) como soporte, tienen la
caracteristica de la transgresion, la transmutacion.
Lo que no deja de ser como todo arte verdadero,
cuestionable, inverosimil y en ocasiones increi-
ble. Tales soportes llegan a ser procedimientos,
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acciones y medios enteramente opuestos a las
convenciones estéticas de la modernidad. Todo
ello basado en ese intento por decodificar y re-
codificar al mundo. Hablamos, por ejemplo, del
cuerpo humano mismo como medio de expresion
y de transformacién, de instrumentos tecnolégi-
cos digitales para ampliar la gama sensorial, o in-
cluso, el manejo de seres vivos como el espacio
depositario de del saber y la belleza. Asi, en la
actualidad se habla de arte-ciber, arte del cuerpo,
bioarte y arte transgénico.

Colocar un injerto de oreja con un chip sonoro
sobre el brazo del artista pone de manifiesto al
artista-ingeniero cuya propuesta intrigante re-
mueve canones; o la produccion de un conejo
verde modificado genéticamente por el cientifi-
co-artista Eduardo Kak, quien coloca sus practi-
cas estético-moleculares al filo de la bioética. Am-
bos ejemplos son dos apuntes para referirme a la
nueva locura del arte del siglo XXI.

Eduardo Kak, brasilefio, se ha propuesto explorar
esa estética que cruza a la Ciencia y al Arte al
hibridar los codigos del hombre y la naturaleza.
Su producto, convencional e inutil para la Ciencia
en su teleologia, ratifica y exalta la expresion de
novo del Arte.

Para finalizar estas reflexiones, de acuerdo a los
cédigos citados y sus analogias, comento que Kak
ha hecho una pieza llamada “Génesis” utilizando
textos de la Biblia y transfiriéndolos al cédigo ge-
nético. Sin duda nuestra necesidad de investigar
las inscripciones que el tiempo y los hombres han
tallado sobre los diferentes soportes del universo
material, se han vuelto una manera de traspasar
nuestras analogias verbales a las hibridaciones y
quimeras reales, todo quizas con la idea de que
jugamos, en el fondo, el juego del desciframiento
de un gran disefio unificado cuyo significado aun
no conocemos.



GRADUADOS
Nombres y proyectos de investigacion

EN LA MaEesTriA EN CiENciIAS GENOMICAS DEL PCG, HAY uN 92.6 % DE EFICIENCIA TERMINAL.

En el Programa de Maestria en Ciencias Gendémicas (PMCG) se han inscrito 43 estudiantes
de tiempo completo desde octubre del 2003, fecha de creacion del Posgrado; de los cuales 6 se die-
ron de baja por diversas causas. A la fecha, se han titulado 25 maestros en ciencias de 27 estudiantes
gue se encuentran en tiempo de titulacion, lo que representa un 92.6% de eficiencia terminal, con
un tiempo promedio de titulacién 2.4 afios.

Desde Diciembre del 2008 a Febrero 2009, han egresado 3 maestros en Ciencias Gendmicas
del PCG de la generacién 2006:

GENERACION 2006

¢ M. en C. Alma Lidia Olivares Cervantes, Tesis: “p27 como marcador de tolerancia a vancomicina
en Streptococcus pneumoniae”

Directores: Dr. José de Jesus Olivares Trejo (PCG-UACM) vy Dra. Norma Veldzquez Guadarrama (HI-
MFG).

Fecha de obtencién del grado: 8 de Diciembre del 2008.

GENERACION 2006

¢ M. en C. Roberto Espinosa Neira, Tesis: “Identificacién de proteinas de secrecién del aislado 96
de Mycobacterium tuberculosis que induce la respuesta Th2"”

Director: Dr. Mauricio Castafién Arreola (PCG-UACM)

Fecha de obtencion del grado: 19 de Febrero del 2009.

GENERACION 2006

¢ M. en C. Fernando Vargas, Tesis: “Identificacion de antigenos expresados diferencialmente entre
aislamientos de alta y baja prevalencia de Mycobacterium tuberculosis”

Director: Dr. Mauricio Castanén Arreola (PCG-UACM)

Fecha de obtencion del grado: 19 de Febrero del 2009

Cuando te gradues, por favor envia tu foto e informacion al correo: sarcher@prodigy.net.mx
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DESDE EL

PORTAOBJETOS:

Imdgenes del MicroUniverso

Trichomonas vaginalis

La figura muestra a T. vaginalis, agente causal de la tricomonosis en el
humano. En estas micrografias se observan las diferentes formas del pa-
rasito; con una protuberancia y de forma ovoide (panel A deteccién con
fluorescencia y B contraste de fases) o con forma ameboide (panel C,
microscopia de barrido) o de forma alargada (semejando a un pajaro en
donde observamos a las proteinas totales detectadas con fluorescencia
y el nucleo tefido de rojo (D)) .

Foto donada: Dra. Rossana Arroyo. Cinvestav-UACM
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Gendmicas hoy.
Boletin cuatrimestral del Posgrado en Ciencias Genédmicas UACM
fué impresa en mayo de 2009
en el taller de impresion de la Universidad
Auténoma de la Ciudad de México
con un tiraje de dos mil quinientos ejemplares
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