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Participaci(’)n del PCG en el Con el propésito de contribuir

a la profesionalizacion y espe-

, , , ¥ 4 cializacion en comunicacion

Diplomado de Periodismo Cientifico |78 o oromcadtn

porcionar herramientas para

el manejo adecuado de la informacion cientifica y tecnolédgica en los medios masivos de comunicacion, la Universidad

Auténoma de la Ciudad de México (UACM) y el Instituto de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal (ICyTDF), impartieron
el Diplomado en Comunicacion y Periodismo Cientifico y Tecnoldgico.

El diplomado fue cursado por un grupo de 50 periodistas, estudiantes de comunicacion y responsables de areas
de prensa de instituciones cientificas, del 31 de octubre de 2009 al 20 de febrero de 2010, en la Unidad Del Valle de la
UACM.

Por parte de la UACM, participaron Ignacio Castillo, con el tema vinculaciéon empresa, investigacion y patentes;
Aleyda Gaspar Gonzélez, con historia del periodismo cientifico en México; Miriam Téllez, con transporte; Daniel Noriega,
con mecatrénica y robdtica; Elisa Azuara Liceaga y Mario César Lopez Camarillo, con el tema de gendmica y protedmica.

Otros de los temas abordados fueron influenza, nanotecnologia, biotecnologia y transgénicos, nuevos ma-
teriales, neurociencias, astronomia, y paleontologia, ademds de tépicos como periodismo en medios impresos, radio,
television, internet y museos.

En el Diplomado participaron también especialistas de la Universidad Nacional Autonoma de México, la Univer-
sidad Auténoma Metropolitana, el Centro de Investigacién y de Estudios Avanzados, el Instituto Nacional de Salud Publi-
cay el Instituto Potosino de Investigacion Cientifica y Tecnolégica, ademas de comunicadores de medios internacionales
como E/ Pais de Espafia y Ciencia H6je de Brasil, asi como nacionales como el periodico La Jornada, MVS Radio, la revista
Ciencias y el Museo Universum.

El curso fue clausurado el 20 de febrero con la presencia de Carlos Ruano, Coordinador del Colegio de Ciencia
y Tecnologia de la UACM, y Arturo Barba Navarrete, coordinador del Diplomado.
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INVESTIGADORES

Dra. Martha Yocupicio
PrROFESORA INVESTIGADORA DEL POsGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

Posteriormente realiz6 sus estudios de Maes-
triay Doctorado en el CINVESTAV en el Departamento
de Patologia Experimental (ahora Infectémica y Pato-
génesis Molecular) bajo la tutoria de la Dra. Rosa Ma-
ria del Angel estudiando los factores del huésped que
interaccionan con el RNA del virus del Dengue y su
papel en el ciclo replicativo. Asi mismo, como parte
de su entrenamiento cientifico realizé una estancia en
el Departamento de Microbiologia e Inmunologia de
la Universidad de Georgetown en Washington DC.

Como profesora investigadora del Posgrado
en Ciencias Gendmicas en la Universidad Auténoma
de la Ciudad del México desarrolla proyectos de in-
vestigacion que tienen como objetivo la formacion
de Maestros y Doctores en Ciencias Gendmicas cuyas
investigaciones se centran en el estudio de los Me-
canismos Moleculares de Respuesta Intracelular a la
Infeccion por Dengue.

El anélisis de la respuesta intracelular a la in-
feccion por el virus del dengue tanto en el humano
como en el mosquito permitird conocer algunos de
los mecanismos basicos que utiliza la célula en contra
del virus. La respuesta intracelular a nivel del control
de la traduccion y replicacion es uno de los mecanis-
mos a los que recurre el huésped para restringir o
eliminar las infecciones virales. Los proyectos que se

]

Nacio en el estado de Sonora, México, donde obtuvo el titulo de Qui-
mica Bidloga otorgado por la Universidad de Sonora.

llevan a cabo pretenden investigar el papel de la res-
puesta intracelular antiviral mediante moléculas que
funcionan como sensores intracelulares de RNA viral
llamadas RLHs y mediante RNAs pequefios llamados
microRNAs.

Las RLHs son helicasas que detectan RNA vi-
ral intracelular e inducen una cascada de sefalizacion
que culmina en la sintesis de mediadores proinflama-
torios para asf iniciar la respuesta inmune antiviral. Por
otro lado, los microRNAs son pequefas moléculas de
RNA que se expresan en la célula para controlar la
expresion genética a nivel traduccional por su inte-
raccion con los RNAm de proteinas involucradas en
procesos como ciclo celular, respuesta inmune, can-
cer, etc. Sin embargo, en las infecciones virales se han
demostrado sus funciones como inhibidores (p. j. en
el virus de primates PFV-1) o como potenciadores de
la replicacion viral (p. e]. en el virus de la hepatitis C).
Por lo tanto, el estudio de la funcion de las RLHs asi
como de los microRNAs ante la infeccién con el virus
del dengue nos podria dar pautas importantes para el
uso de dichas moléculas como una estrategia alterna-
tiva en el desarrollo de terapias antivirales.
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DE NUESTROS INVESTIGADORES:

Genoémica de Helicobacter pylori \ '

HELICOBACTER PYLORI ES UN PATOGENO QUE INFECTA A MAS DEL 50% DE LA POBLACION MUNDIAL Y SU PRE-

SENCIA SE CONSIDERA UN FACTOR DE RIESGO PARA CANCER GASTRICO.

M en C. Marco Antonio Gonzalez Lopez
Posgrado en Ciencias Gendmicas

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa
identificada por primera vez por Robin Warren y Ba-
rry J. Marshall en 1983. Su importancia reside en ser
un patoégeno gastrico que infecta a mas del 50% de
la poblacién mundial, su presencia se relaciona con in-
flamacion a nivel de mucosa gastrica, atrofia, ulcera y
gastritis, ademas, la infeccion con H. pylori se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de linfomas y ade-
nocarcinoma.

H. pylori produce varias proteinas que le permiten
su sobrevivencia en un medio tan inhéspito como el del
estbmago, esta equipado con una serie de flagelos que
le ayudan a desplazarse a través de la mucosa géstrica
(figura 1-1), conjuntamente sintetiza la enzima ureasa,
que es responsable de hidrolizar la urea en amonio y
CO,. Esta reaccion es imprescindible en el proceso de
colonizacién de la mucosa gastrica, debido a que se
genera un microambiente con un pH casi neutro a su
alrededor. Por consiguiente, evade la accion el acido
clorhidrico (figura 1-2). El resultado de esta serie de
eventos crea un nicho, en el cual, H. pylori puede per-
manecer como una infeccién crénica persistente (figura
1-3). Ademas H. pylori es capaz de producir tetrapépti-
dos bacterianos que provocan un efecto quimiotactico
induciendo la proliferacion y reclutamiento, tanto de
eosindfilos, como de neutrofilos (figura 1-4). Estas célu-
las de la respuesta inmune liberan moléculas conocidas
como citocinas, que producen una respuesta inflama-

Dr. José de Jesus Olivares Trejo
Posgrado en Ciencias Gendémicas

Dra. Norma Velazquez Guadarrama
Hospital Infantil de México, Federico Gémez
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Figura 1. Proceso invasivo de H. pylori

toria que lesiona la mucosa al liberar los mediadores
inflamatorios tales como los metabolitos del 4cido ara-
quiddnico, los radicales libres del oxigeno y los factores
activadores de plaquetas.

Debido a que la mayoria de la poblacién a nivel
mundial cursa o ha presentado infeccién por H. pylori el
estudio de este patégeno se ha extendido a diferentes
niveles incluso a nivel genémico. El genoma de H. pylori
ha sido secuenciando en su totalidad, de hecho fue el
primer microorganismo al cual se le han secuenciado
dos genomas de dos cepas diferentes, la cepa 26695 y
la cepa J99.
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Fuente: www.countypathology.co.uk

Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:H_pylori_ulcer_diagram.png



En el afio de 1997 la cepa 26695 de H. pylori fue
secuenciada, esta cepa se obtuvo de un paciente in-
glés que padecia gastritis crénica. Para el afio de 1999
la cepa J99 aislada de un paciente estadunidense que
padecia ulcera duodenal fue también secuenciada. Otra
cepa de H. pylori a la que se ha secuenciado su geno-
ma en su totalidad es la cepa HPAG1, esta cepa llamo
la atencion ya que fue identificada como causante de
gastritis atréfica cronica, su genoma fue secuenciado
en el ano 2006, la cepa se obtuvo de una paciente de
80 anos que estaba en un estudio de casos y controles
de cancer gastrico. De primera impresion, se puede ob-
servar que cada una de estas cepas estaba causando un
padecimiento diferente en una zona especifica del esté-
mago. Ahora bien, si se profundiza en el analisis gené-
mico se puede apreciar que cada cepa podria expresar

genes distintos, los cuales le permitieron provocar estos
padecimientos y adaptarse a las diferentes condiciones
a nivel del estdbmago (tabla 1).

Los estudios de gendémica comparativa también
revelaron que existen genes que son especificos para
cada cepa, acorde con la gran capacidad de recombi-
nacion y mutacién que presenta este microorganismo.
Ademas de mostrar las principales diferencias en el ana-
lisis genoémico, también se pueden identificar genes en
comun. Estos genes se les conoce como core gendmi-
co, este core determina las caracteristicas especificas de
H. pylori. Se ha estimado que la cantidad de genes en
comun entre las tres cepas de H. pylori es de aproxi-
madamente 1111 genes, dentro de los cuales se han
identificado los responsables de la patogenicidad y de la
virulencia. Esta informacién es relevante, ya que puede

Tabla 1. Caracteristicas del genoma de las cepas de H. pylori

26695 J99 HPAG1
Hospedero Humano Humano Humano
Tamano del cromosoma (pb) 1,667,867 1,643,831 1,596,366
Contenido de G+C (%) 38.87 39.18 39.07
Total de genes 1630 1491 1544
Genes codificantes de proteinas 1587 1491 1544
Plasmidos Ninguno Ninguno pPHPAG1
Islas gendmicas cagPAl cagPAl cagPAl

usarse para el diseno de métodos de diagndstico,

los

Otra proteina importante es cagA, cuyo gen esta

cuales podrian diferenciar entre bacterias con distin-
to grado de virulencia. Ademas, se pueden establecer
terapias considerando como blancos los productos de
estos genes.

H. pylori sintetiza la proteina llamada VacA que es
una citotoxina vacuolizante. El respectivo gen que co-
difica para esta proteina esta presente en todas las ce-
pas, sin embargo, la actividad de la proteina sintetizada
generalmente es diferente en cada cepa, esto se debe
a que la proteina presenta en su amino terminal una
zona polimoérfica conocida como s1 cuando esta pre-
senta la actividad y la s2, cuando no la tiene. Ademas,
existe otra regién que se conoce como la regidon mid
gue también da especificidad a la actividad vacuolizan-
te de VacA, por lo que la presencia y ausencia de una
u otra trae como resultado que la misma cepa pueda
tener diferentes genotipos, estos se conocen como s1/
m1, s1/m2y s2/m2.

4 Lenomicas

codificado en la isla de patogenicidad, dicha proteina es
introducida al hospedero por un sistema de secrecién
tipo IV. Se ha visto que aquellas cepas que poseen tanto
a CagA como a VacA son las mas virulentas (CagA VacA
sTm1).

Todo este largo proceso invasivo realizado por H.
pylori no seria posible sin la presencia del hierro (Fe). El
Fe es un elemento esencial para la sobrevivencia no solo
de H. pylori sino de cualquier ser vivo, esto debido a que
el hierro participa como un cofactor de un gran nimero
de enzimas e incluso se ha sugerido que podria partici-
par como un factor de virulencia. Dentro del humano H.
pylori puede obtener el Fe a partir de fuentes conocidas
como metaloproteinas por ejemplo: lactoferrina (Lf),
transferrina (Tf), ferritina (Ft) y hemoglobina (Hb), por
lo tanto, esta bacteria debe de contar con mecanismos
gue le ayuden a obtener hierro utilizando estas fuentes.
Estas fuentes van a estar disponibles dependiendo de la



ubicacion del patdgeno, en el caso de la mucosa gastri-
ca, una posible fuente de hierro es la Lf, mientras que
cuando exista dano celular la fuente de hierro pudiera
ser la Ft. La Hb seria entonces una fuente importante de
Fe durante la formacién de ulceraciones. No obstante,
gue se tiene secuenciado el genoma de H. pylori los
mecanismos de adquisicién de hierro son muy pobre-
mente entendidos, se sabe que esta bacteria expresa
un receptor de membrana para la lactoferrina, por lo
gue posiblemente pueda obtener hierro a partir de esta
metaloproteina.

Respecto a la adquisicién de Fe existe un grupo
de proteinas en H. pylori denominadas FrpB1, FrpB2 y
FrpB3 (clasificadas como proteinas de membrana exter-
na reguladas por Fe). Estas proteinas se encuentran en
estudio en nuestro grupo de investigacién, a la fecha
hemos mostrado que la proteina FrpB2 es capaz de
obtener hierro a partir de la Hb cuando es expresada
en un sistema heterologo (E. coli). De las dos proteinas
restantes desconocemos su funcion y aunque su estu-
dio se encuentra en proceso, sabemos que la secuencia
de aminoéacidos contiene los motivos FRAP y NPNL que
son necesarios para la union de la Hb. Por lo tanto, esto

indica fuertemente que pudieran estar involucradas en
la adquisicion de Fe usando como fuente la Hb. El estu-
dio de proteinas involucradas en la adquisicion de este
elemento esencial podria redundar en un mejor control
de la patogenia causada por H. pylori, ya que este co-
nocimiento podrfa aplicarse para el disefo de nuevos
farmacos utilizando como blancos estas proteinas. Se
ha visto que los genes que codifican para estas protei-
nas se encuentran en cada una de las cepas de H. pylori
secuenciadas hasta hoy, por lo que su presencia, nos
habla de la relevancia de estos genes para la sobreviven-
cia de este patdgeno dentro del humano.

Referencias:
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2. Dong QJ, Wang Q, Xin YN, Li N, Xuan SY. 2009. Comparative genomics
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DE NUESTROS COLABORADORES:

Arabidopsis thaliana:

Un “pequeno” gran genoma 0

Fuente: commons.wikimedia.org

ARABIDOPSIS TIENE EL GENOMA MAS PEQUENO QUE SE CONOCE EN CUALQUIER PLANTA CON FLORES, ES UN

ORGANISMO MODELO PARA REALIZAR ESTUDIOS DE GENOMICA FUNCIONAL EN PLANTAS.

Dra. Nayelli Marsch Martinez
Laboratorio de Genémica Funcional del
Desarrollo de Plantas, Langebio,
CINVESTAV-IPN, Irapuato, Gto

Casi todas verdes como la esperanza, enormes o
minusculas, longevas o relativamente efimeras, y provis-
tas de hojas de multiples formas y tipos, y flores de diver-
sos disefios y colores. Ademas de su belleza y poesia, las
plantas proveen de alimento a animales y humanos, y de
materias primas renovables, base de numerosos productos

Dr. Stefan de Folter

Laboratorio de Gendmica Funcional del
Desarrollo de Plantas, Langebio,
CINVESTAV-IPN, Irapuato, Gto

de la vida diaria. Sin ellas no podriamos vivir, y su estudio
ha sido una fuente de conocimiento para la ciencia. Des-
cubrimientos sobre los fundamentos para la Genética y
la existencia de los transposones, asi como observaciones
iniciales de fenémenos de silenciamiento de genes fueron
realizados en plantas.



Aunque el chicharo, el maiz y otras plantas han sido
fructifero objetos de estudio en el pasado y contintan
siéndolo en el presente, para unificar y agilizar los estudios
gendmicos y moleculares de plantas la comunidad cientifi-
ca dedicada a ellas eligio a la pequena planta Arabidopsis
thaliana como modelo de estudio. Pertenece a la familia
de las cruciferas, relacionada a plantas comestibles como
el brécoli, la coliflor, la col, los rdbanos, nabos y coles de
Bruselas. Crece naturalmente en regiones de Asia, Europa
y el norte de Africa, y se ha introducido en otras &reas
como Norteamérica y Australia (Koornneef et al. 2004).

Esta planta no tiene valor econémico alguno. Sin
embargo, presenta varias ventajas que agilizan su inves-
tigacion (Anderson and Wilson, 2000). Con cerca de 30
cm. su tamafo es pequeno, por lo que es posible crecer
un gran nimero en un espacio reducido. Su ciclo de vida
es relativamente corto (seis a ocho semanas). Tiene una
abundante produccion de semillas (mas de 10,000 semillas
por planta). Es diploide, mientras que muchas otras plan-
tas tienen una ploidia mayor. Se autofertiliza, lo cual faci-
lita mantener lineas y realizar cruzas controladas. Existen
diferentes “ecotipos”, variantes que viven en diferentes
condiciones ambientales en diversos puntos del planeta,
y estas variaciones genéticas naturales son muy valiosas
en el estudio de diversas caracteristicas. El tamafio de su
genoma, organizado en 5 cromosomas, es uno de los mas
pequenos detectados en plantas (125 Mb, poco mas de
20 veces el de E. coli, 10 veces el de S. cerevisiae y similar
al tamafo del genoma de Drosophila melanogaster). Es
facilmente transformable empleando a la bacteria Agro-
bacterium tumefaciens (Clough and Bent, 1998).

Ademas de las ventajas naturales de la planta, la in-
vestigacion de gendmica funcional de Arabidopsis se ha
visto impulsada por la disponibilidad de la secuencia de su
genoma (The Arabidopsis Initiative, 2000). Se estima que
codifica para mas de 33,000 genes (incluyendo genes no
codificantes), mas o menos el mismo nimero que nosotros
humanos tenemos.

Es interesante notar que el genoma de Arabidopsis
presenta varias regiones duplicadas, y familias génicas nu-
Mmerosas en comparacion con otros organismos. Asf, por
ejemplo, familias de factores de transcripcion que cuentan
con solo algunos miembros en un organismo animal, lle-
gan a contar con mas de 100 en las plantas.

Esto es muy importante pues significa que la inactivacion
de un gen no resulta en un fenotipo alterado facilmente
observable bajo condiciones normales en una gran parte
de los casos. Hay multiples ejemplos donde es necesario

' Tanto con sondas especificas para genes como del genoma completo (ATH1y
Tiling array respectivamente, ambos de Affymetrix).

tener dobles, triples, y hasta cuadruples mutantes de ge-
nes con funciones sobrelapadas para poder identificar cla-
ramente su funcion.

Ademas del genoma del ecotipo referencia Columbia,

se han secuenciado los genomas de muchos otros ecoti-
pos, adaptados a diferentes condiciones ambientales.
La informacién sobre el genoma de Arabidopsis se ve am-
pliamente complementada con un gran acervo de datos
de expresion global basados tanto en microarreglos como
en secuenciacion masiva de transcritos de diversos tejidos,
estadios de desarrollo, estreses biéticos o abidticos, trata-
mientos con diferentes hormonas y quimicos, mutantes...
etc. Estos datos se pueden visualizar facilmente en inter-
fases amigables que permiten realizar busquedas por gen,
grupos de genes, y analizar coexpresion entre otras funcio-
nes. Se cuenta asimismo con datos de expresion global de
RNAs pequefios en diversos tejidos.

Los datos generados por la comunidad que trabaja
con Arabidopsis también engloban datos sobre el ‘metilo-
ma” (los sitios en el genoma para los cuales se ha detecta-
do metilacién) y el "exosoma” (estudio global de transcritos
presentes mutantes afectadas en la degradacion de men-
sajeros incorrectamente procesados).

Ademas, la comunidad cientifica ha generado una
valiosa coleccién de técnicas, mutantes, y herramientas
bioinformaticas entre otras, que apoyan y facilitan mu-
cho el estudio de esta planta. Dado que la recombinacion
homdloga no es tan eficiente en plantas como en otros
organismos, para lograr inactivar genes se han generado
colecciones vastas de plantas con inserciones al azar, lo-
grando casi tener inserciones en cada uno de los genes
de Arabidopsis. Estas colecciones, también incluyen in-
serciones que reportan la expresion de genes (promoter
& enhancer trap), 0 que causan la expresion aumentada
de genes aledafos (Activation tagging), entre otras. Una
herramienta alternativa a las inserciones es el empleo de
técnicas de silenciamiento, empleando diversos métodos
(desde antisentido hasta microRNAs artificiales).

Ademas, hay disponibilidad de clonas de (casi) cada
uno de los genes del genoma, vectores de diversa indole
para transformacién de plantas, construcciones listas para
silenciar genes especificos, realizar andlisis de interaccion
de proteinas, entre muchos otros recursos. Tanto las lineas
insercionales como los vectores pueden solicitarse a repo-
sitorios internacionales.

Los sitios que contienen esta valiosa informacion y
que empleamos rutinariamente para realizar nuestro tra-
bajo son muy numerosos, y por el espacio no se podrian
mencionar todos. Algunos de ellos iniciaron Unicamente
con informacién de plantas, y ahora son tiles herramien-



tas para buscar datos de otros genomas. Ejemplos de al-
gunos que contienen la informacién mencionada arriba,
y gue nosotros empleamos cominmente se indican en el
recuadro siguiente:

En el laboratorio, el acervo de informacién vy re-
cursos disponibles para Arabidopsis facilitan y agili-
zan nuestra investigacion, que estd enfocada en rea-
lizar estudios de genémica funcional del desarrollo de
plantas. Particularmente, el laboratorio estd interesado

en encontrar y caracterizar nuevos genes y procesos
que intervienen en el desarrollo de frutos. Empleamos
diferentes estrategias para esto. Una de ellas, es el
empleo de datos de estudios de expresion global du-
rante diferentes estadios del desarrollo del fruto (de
Folter, et al. 2004) . Después, haciendo un andlisis se
preseleccionan aquellos cuyo patréon de expresion su-
giere un papel relevante en el desarrollo. De ellos, se
eligen aquellos que aun no hayan sido estudiados y de

http://www.arabidopsis.org - TAIR - The Arabidopsis Information Resource: Los datos disponibles in-
cluyen la secuencia del genoma completo que incluye estructuras de genes, informacion de los productos
génicos, metabolismo, expresion génica, semillas y DNA disponibles, mapas genémicos, marcadores gené-
ticos y fisicos, publicaciones e informacion acerca de la comunidad cientifica de Arabidopsis. El TAIR recibe
y organiza contribuciones de la comunidad cientifica (semillas, DNA, informacién... ect.). Ademas, TAIR
retne diversas ligas hacia otras interesantes fuentes de informacion.

http://abrc.osu.edu/ - ABRC - The Arabidopsis Biological Resource Center. Con base en la Universidad
Estatal de Ohio colecciona, reproduce, preserva y distribuye semillas y DNA relacionados con Arabidopsis y
otras especies. Para buscar y ordenar semillas y clonas el sistema esta ligado al TAIR.

http://signal.salk.edu/ - SIGnAL — Salk Institute Genomic Analysis Laboratory. Permite visualizar datos
del genoma, genes, lineas insercionales, polimorfismos, expresién basada en datos de microarreglos, meti-
lacion, procesamiento de transcritos en mutantes (exosoma)... entre otras.

http://wmd3.weigelworld.org/cgi-bin/webapp.cgi - Disefio de microRNAs artificiales. Herramienta
que permite el disefio de microRNAs artificiales especificos para uno o varios genes o transcritos.

Analisis de transcriptomica global. Algunos sitios para visualizacion de un gran acervo de datos de ex-

presién de transcritos codificantes y RNAs pequefos, algunos Utiles para otros organismos también:
https://www.genevestigator.com/gv/index.jsp - Genevestigator

http://mpss.udel.edu/at/ - Massive parallel signature sequencing (MPSS)
http://bar.utoronto.ca/ - The Bio-Array Resource for Plant Functional Genomics
http://silodb.cmp.uea.ac.uk/sdb_ath - siRNA Locus Database

preferencia, se buscan en otras bases de datos de ex-
presion para determinar si su funcién es especifica de
fruto o no. Entonces se emplean tanto estrategias de
silenciamiento como lineas insercionales (que se solici-
tan a los repositorios) para investigar si la disminucion
de expresion de dichos genes afectan el desarrollo del
fruto (“Reverse Genetics”). De este modo, se eligieron
15 genes de un escrutinio realizado con mas de 1,100
factores de transcripcién. 3 de ellos mostraron cambios
en el desarrollo de fruto al emplear construcciones de
silenciamiento. Otra estrategia que empleamos ha sido
el escrutinio de poblaciones mutagenizadas (Marsch-
Martinez et al. 2002), para identificar mutantes con

desarrollo alterado, para después identificar el gen que
ha sido modificado (“Forward genetics”). La disponibi-
lidad del genoma completo de Arabidopsis facilita en
gran manera la identificacion del gen alterado.

Otros grupos de investigacion en Langebio que
estudian plantas se enfocan a diferentes procesos. Por
ejemplo, entre otros, el desarrollo de la raiz y su modu-
lacién por la presencia o ausencia de nutrientes en el
suelo; y el desarrollo de 6vulos, con un énfasis especial
en aquellos procesos en los que intervienen microRNAs
y RNAs pequefios en general.
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INVESTIGADORES DE LA UACM: W
El ciclo celular en |la
germinaciéon del maiz

CowmpLEJOS PROTEICOS DE G1 Y LA INFLUENCIA DE HORMONAS DE CRECIMIENTO VEGETAL.

Las semillas son la unidad de reproduccién de
las plantas, cuya funcién es multiplicar y perpetuar
la especie a la que pertenecen. Para que la semilla
cumpla con su objetivo se requiere de una serie de
procesos metabolicos y morfogenéticos cuyo resulta-
do final es la germinacion. La absorcion de agua es
el primer paso de la germinacion, lo que provoca un
aumento en la actividad respiratoria, sintesis protei-
ca, movilizaciéon de reservas, alargamiento y division
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celular. La progresion a través del ciclo celular es muy
importante en la proliferacion celular y fundamental
para el crecimiento y desarrollo de organismos mul-
ticelulares incluyendo plantas superiores.

El ciclo celular es una serie de eventos molecula-
res que le permiten a las células duplicarse y segregar
sus cromosomas para formar nuevas células. En la
primera fase, llamada G,, la célula crece. Después de
alcanzar cierto tamano, la célula entra a la siguiente

Fuente: arqueoturismoperu.files.wordpress.com



Fuente: http://matagrut.files.wordpress.com

fase, denominada S (de sintesis) en la cual se lleva a
cabo la replicacion del DNA (duplicacion del material
hereditario). Durante la siguiente fase, G,, la célula
se asegura de que la replicacion del DNA se haya
completado y sélo entonces la célula se prepara para
la division. Los cromosomas son separados durante
la fase M (mitosis) y la célula se divide en dos células
hijas, que reciben una dotacion idéntica de cromo-
somas. Después de la division, las células regresan a
la fase G, y asf se completa el ciclo celular (Fig. 1).
(Bruce-Alberts, 2004).

El sistema de control del ciclo celular esta basa-
do en dos principales familias de protefnas. La pri-
mera, perteneciente a las cinasas dependientes de
ciclinas (Cdks), las cuales catalizan la fosforilacién de
residuos de serina o treonina en proteinas blanco.

La segunda es una familia de proteinas activado-
ras especializadas, llamadas ciclinas que se unen a las
proteinas Cdks y controlan su habilidad para fosfo-
rilar las protefnas blanco apropiadas (Alberts, 2004).
El ensamble y desensamble ciclico de los complejos
ciclina-Cdks son los eventos clave para regular el ci-
clo celular. Existen dos principales clases de ciclinas:
las mitdticas, las cuales se unen a Cdks durante la
fase G, y son requeridas para la entrada a la mitosis y
las ciclinas de G,, las cuales se unen a Cdks durante
la fase G, y son requeridas para la entrada en la fase
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Fig. 1. Cuatro fases sucesivas del ciclo celular eucariético.
Durante la interfase la célula crece continuamente. La repli-
cacion del DNA se lleva a cabo en la fase S. La division celular
corresponde a la fase de mitosis (M). La fase G1 es un inter-
valoentrelaMy S, y la fase G2 corresponde al intervalo entre
la fase Sy la M.

de sintesis (Devlin, 2006).

La mayoria de las ciclinas descritas en plantas
presentan algun grado de homologia a las ciclinas A
y B de mamiferos, incluyendo la secuencia conocida
como “nucleo de ciclina”, requerida para la union a
cinasas. De acuerdo a sus caracteristicas estructura-
les, las ciclinas A se han clasificado en tres grupos:
CycA1, CycA2y CycA3y las ciclinas B en dos grupos:
CycB1 y CycB2. Tanto las ciclinas A como las B son
expresadas de manera dependiente del ciclo celular
y parecen estar asociadas con la transicion G,/M. Se
han encontrado también ciclinas D y se han clasifi-
cado en siete grupos, del 1 al 7. Las ciclinas tipo D
en plantas muestran una expresion independiente
del ciclo celular y participan en el inicio del ciclo en
respuesta a factores de crecimiento y nutrientes (Gu-
tiérrez, R. y col., 2005).

Las Cdks en plantas se han clasificado en cin-
co grupos de acuerdo al motivo de unién a ciclina
presente en cada tipo. Cdk-A es estructuralmente
homologa a las proteinas p34Cdc2 de levadura
y humano, las primeras en ser descritas. Es activa
durante la transicion de las fases G,/S y G,/M, al
asociarse a diferentes ciclinas. Las Cdks-B han sido
subdivididas en dos subgrupos debido al motivo de
unioén a ciclina que presentan. Estas cinasas son ex-
clusivas para plantas y se han estudiado en alfalfa,
chicharo, Arabidopsis y arroz. A diferencia de las
Cdk-As, la expresion de Cdk-B estd controlada du-
rante el ciclo celular y estad presente principalmente
en la transicion G,/M. Otras Cdks no han sido bien
caracterizadas. Proteinas fundamentales para la pro-
gresion del ciclo celular, como pRB y E2F, también
se han encontrado y su presencia indica que el ciclo
celular en plantas esta mas relacionado al de mami-
feros que al de levadura.

Estudios sobre la expresion de genes del
ciclo celular de Arabidopsis y tabaco han identifi-
cado la periodicidad de la expresion de diferentes
ciclinas, Cdks y otros genes relacionados al ciclo ce-
lular, como genes involucrados en transduccién de
sefales, respuesta a hormonas, regulacién transcrip-
cional y otras vias relacionadas metabdlicamente.
Este tipo de estudios son muy importantes porque
no sélo indican el momento preciso en el cual el pro-
ducto de un gen es requerido, sino también provee
informacién para entender cémo es que la maqui-
naria del ciclo celular estd integrada con procesos
tan diferentes como respuesta a estrés, desarrollo,
elongacioén y diferenciacion celular, respuesta a hor-
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monas y muerte celular (Stals, 2001).

Se ha propuesto que las ciclinas D son de las
primeras proteinas que perciben el ambiente y pue-
den actuar como sensores de factores de crecimien-
to para integrar sefales externas con la maquina-
ria del ciclo celular. Por ejemplo, las citocininas son
fitohormonas que promueven la germinacién y el
crecimiento de plantas y estimulan la expresion de
ciclinas D y la division celular. (Gutiérrez et al., 2005;
Quiroz-Figueroa y Vazquez Ramos, 2006).

En semillas de maiz se ha demostrado que la
presencia de fitohormonas, como &cido abscisico
(ABA) y benciladenina (BA) tienen influencia en el
ciclo celular durante la germinacién. Mientras la BA
acelera la germinacion, al aumentar la cantidad de
proteinas como PCNA vy ciclinas tipo D que regulan
la transicion G./S (Garcia, E. y col. 1997), el ABA in-
hibe la germinacion, posiblemente al bloguear los
procesos del ciclo celular en G, (Sanchez, 2005).
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Fig. 2. Corte longitudinal de semilla de maiz (Zea mays), don-
de se observa el embrién, endosperma y testa.

Los brasinoesteroides (BR) son un grupo de hormo-
nas esteroides de plantas que son capaces de produ-
cir estimulacion del crecimiento vegetal, aumentar
los rendimientos y la produccion de biomasa en dis-
tintos cultivos, acelerar la maduracion de la cosecha,
aumentar la resistencia de las plantas a plagas y a
diferentes factores de estrés, como alta salinidad, se-
quia, bajas y altas temperaturas y agentes quimicos
agresivos como plaguicidas y herbicidas. Estudios
encaminados al esclarecimiento del mecanismo de
accion de estos compuestos han llevado a la sintesis
de andlogos estructurales no presentes en la natu-
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raleza, que han producido efectos cualitativamente
similares a los de los compuestos naturales (Iglesias-
Arteaga, 1997).

Desde la identificacion de esteroides en plantas,
hace mas de dos décadas, los brasinoesteroides (BR),
tales como la brasindlida (BL), se han considerado
hormonas esenciales que participan en muchos pro-
cesos de crecimiento vegetal, como la elongacién
celular, la diferenciacion vascular, la germinaciéon de
semillas y la fotomorfogénesis (Li, 2005). Sin embar-
go, su papel en el ciclo celular no es muy claro. La
transicion de la fase G, a S es un proceso impor-
tante durante la germinacion por lo que, compren-
der cémo se da la formacién de complejos ciclinas/
Cdks/PCNA, su asociacion con otras proteinas y su
regulacion por BR en semillas de maiz seria de suma
importancia para mejorar el proceso germinativo.

Foto: Cortesia de Michael Neff y Joanne Chory.

Fig. 3. La concentracién de brasinoesteroides regula el cre-
cimiento y el envejecimiento vegetal del tabaco. A dosis pe-
quefias las plantas son enanas (menores de 25 c¢ms de alto)
y las hojas no envejecen, mientras que a niveles normales de
brassinoesteroides, la planta crece mas de 1.5 m y las hojas
se tornan amarillas con la edad (planta trasera).
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DISTINCIONES y premios
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DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA Y TECNOLOGICA, Y LA INNOVACION QUE SE PRODUCE EN EL PAIS.

g Maans e Recientemente la estudiante de doctorado del Posgrado en Ciencias Gendmicas la
CONACYT M. en C. Areli Cruz Castaieda en base a su trayectoria academica, fue reconocida por
| o el Sistema Nacional de Investigadores (SNI) como Candidato a Investigador Nacional por
un periodo de tres afos.

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
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DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL POSGRADO.
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PROYECTOS DEL PCG
en desarrollo

EN EL PCG SE DESARROLLAN DIVERSOS PROYECTOS DE INVES-
TIGACION. EN ESTA SECCION SE RESUMEN ALGUNOS DE LOS

TRABAJOS DE TESIS EXPERIMENTAL QUE DESARROLLAN ACTUAL-
MENTE LOS ESTUDIANTES DEL PCG.

EhPC4:.
¢Una nueva proteina que regula la expresion
de genes en E. histolitica?
M. en C. Olga Nohemi Hernandez
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas

La amibiasis humana es una enfermedad
infecciosa producida por un microorganismo unice-
lular de tipo ameboide denominado Entamoeba his-
tolytica, la cual es muy frecuente y estd ampliamente
distribuida (Figura 1A). Se estima que en el mundo
500 millones de personas estan infectadas por este
parasito, de los cuales 50 millones presentan mani-
festaciones clinicas. Se calcula que la amibiasis pro-
voca entre 75,000 a 100,000 muertes al afio (1). En
México, 1 de cada 10 personas es portadora, lo que
convierte a la amibiasis en un serio problema de sa-
lud en nuestro pais y en el mundo.

El ciclo de vida de E. histolytica es simple, el pa-
rasito puede presentar dos formas: el quiste y el tro-
fozoito (Figura 1B). Los trofozoitos que son la forma
invasiva y movil del parasito, viven y se multiplican
en el intestino grueso de los humanos, donde se ali-
mentan comunmente de bacterias y detritos celula-
res. Bajo ciertas condiciones no determinadas aun,
los trofozoitos se pueden transformar en quistes,
que son la forma infecciosa del parasito. Para ello,
sintetizan una gruesa cobertura protectora de quiti-
na. Los trofozoitos expulsados en las heces mueren
rapidamente por lo que no son infecciosos, sin em-
bargo los quistes pueden sobrevivir fuera del cuerpo
humano por semanas a condiciones de temperatura
y humedad cambiantes y adversas debido a su capa

protectora. Los quistes pueden transportarse con el
viento y contaminar alimentos y agua, que si no se
desinfectan perfectamente, al ser ingeridos por otros
individuos éstos adquieren la infeccion. Los quistes
qgue entran por la boca, viajan a través del tracto
digestivo y llegan al intestino donde se produce el
evento de desenquistamiento, que da como resulta-
do la formacién de nuevos trofozoitos.

A lo largo de nuestra vida estamos expuestos a
diversos eventos de infeccion por este parasito, la
gran mayoria de dichas infecciones son asintomati-
cas y pasan desapercibidas. Sin embargo, en algu-
nas ocasiones, los trofozoitos pueden danar la pared
intestinal generando severas ulceraciones, causando
los sintomas tipicos de la disenteria o amibiasis in-
testinal como son, dolor abdominal y presencia de
sangre en las heces. Si la enfermedad no se trata
adecuadamente, los parasitos pueden llegar a atra-
vesar la pared intestinal, alcanzar los vasos sangui-
neos, diseminarse por todo el cuerpo y establecerse
en sitios extraintestinales, como son los pulmones,
los genitales, el cerebro y el higado, de los cuales el
mas comun es éste Ultimo. En estos sitios las amibas
pueden llegar a formar abscesos que comprometen
la funcionalidad de los 6rganos y por lo tanto la vida
de las personas.

A pesar de la gran importancia médica de este
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Figura 1: A) Distribucién geogréfica y B) ciclo de vida de E. histolytica.

parasito, se conoce relativamente poco a nivel mo-
lecular acerca de sus mecanismos de infeccion y so-
brevivencia, por lo que su estudio es fundamental
para comprender la biologia del parasito. El cono-
cimiento derivado de los estudios a nivel gendmico
y molecular nos puede permitir identificar los genes
necesarios para la sobrevivencia y patogénesis, los
cuales pueden servir para la identificacién de nuevos
blancos que pueden representar potenciales candi-
datos vacunales que nos ayuden a proponer estrate-
gias para el control de la enfermedad. Estos blancos
constituidos por proteinas del parasito pueden servir
también para el desarrollo de drogas que inactivan la
funcion de dichas proteinas. En este contexto, desde
hace algun tiempo nuestro grupo de trabajo en el
Posgrado en Ciencias Genémicas de la UACM, enca-
bezado por el Dr. César Lépez Camarillo, esta intere-
sado en el estudio de proteinas de E. histolytica que
participen en la regulacion de la expresién de genes
en este parasito.

En el afio 2005 identificamos un gen dentro del
genoma de E. histolytica que codifica para una pro-
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tefina que pudiera estar implicada en
varios procesos celulares como son,
remodelaje de la cromatina, trans-
cripcién, poliadenilacion, replicacion
y reparacion del ADN, a la cual de-
nominamos EhPC4. Actualmente,
hemos comenzado con su estudio y
caracterizacion para definir su fun-
cion en el parasito. Con este objetivo
en mente, hemos empleado diversas
técnicas computacionales (in silico) y
procedimientos experimentales para
inferir su funcién.

Por ejemplo, mediante analisis por
computadora de la secuencia del gen
Ehpc4, determinamos que la protei-
na predicha estad constituida por 127
residuos de aminoacidos y una masa
aproximada de 18 kilodaltones. In-
teresantemente, EhPC4 presenta un
dominio o regién de dimerizacién, asf
como dominios funcionales que son
caracteristicos de proteinas que se
unen al ADN y que regulan la trans-
cripcion de genes en diversos orga-
nismos (Figura 2). Para comprobar de
manera experimental que la proteina
EhPC4 tiene la capacidad de unirse
al ADN realizamos ensayos de retardamiento de la
movilidad electroforética (Figura 3). Los resultados
que obtuvimos demuestran que EhPC4 es una pro-
tefna de unién al ADN, el cual constituye el primer
evento en su funcion coactivadora de la expresion
de genes.

Para conocer la forma en la que la proteina EhPC4
esta reconociendo al ADN y explorar con mas deta-
lle esta interaccidn, se realizé un modelo molecular
por computadora de la estructura terciaria de la pro-
tefina EhPC4 interaccionando con un fragmento de
ADN. Mediante estos analisis observamos que exis-
ten algunos residuos de aminodcidos que estan en
contacto directo con el ADN y que son importantes
para que se lleve a cabo la interaccion (Figura 2).
Posteriormente, mutamos estos aminoéacidos en la
proteina para evaluar si su capacidad de interaccio-
nar con el ADN se vefa afectada. Para abordar esta
hipdtesis realizamos mutagénesis por computadora
de los residuos de aminoacidos importantes para la
interaccion y calculamos cudl es el efecto de dicho
cambio en la energia de interaccion proteina-ADN.

Amibiasis

sxtraintestina

Amibiasis
intestinal
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Figura 2: Modelo por computadora de la estructura terciaria
de la proteina EhPC4. Se muestran los dominios de dimeriza-
cion y de unién al ADN, asi como los residuos de aminoaci-
dos que estan implicados en la interaccion de la proteina con
el ADN. Modelado por homologia con el programa PyMOL
a partir del archivo pdb 1PCF (http://www.pdb.org), que co-
rresponde a la estructura cristalografica del dominio C-termi-
nal del coactivador transcripcional PC4 de humano.

Los resultados obtenidos muestran que existen al-
gunos residuos de aminoacidos que al mutarlos se
afecta de manera significativa la interaccién con al
ADN. Para corroborar estos datos de manera expe-
rimental, estamos generando en el laboratorio pro-
tefnas EhPC4 recombinantes con mutaciones en los
aminoacidos predichos como importantes para que
se lleve a cabo la funcién de unién al ADN. Para de-
mostrar que dichas proteinas mutantes han dismi-
nuido su capacidad de unirse al ADN como producto
de la mutacion, se estan realizando ensayos de retar-
damiento de la movilidad electroforética. El estudio
de dicha interaccion es fundamental para conocer el
papel de esta proteina dentro de las células, debido
a que varias de las funciones mediadas por la protei-
na EhPC4, son dependientes de su capacidad para
unirse con el ADN.

Proteina ADN marcado

\\} /

a

Interaccion ADM-proteina
b

= R

migracion

G/ Visualizacion

Figura 3: Ensayo de retardamiento de la movilidad electrofo-
rética. Los ensayos de retardamiento se utilizan para deter-
minar si una proteina tiene la capacidad de unirse al ADN. a)
En este ensayo se incuban en un tubo, la proteina de interés
y un fragmento de ADN marcado, por ejemplo, con radioac-
tividad o biotina. b) Posteriormente, esta mezcla se deposita
en un gel de poliacrilamida y mediante la aplicacion de una
corriente eléctrica el ADN comienza a migrar. ¢) Como el
ADN estd marcado su visualizacion es sencilla, y podemos
determinar si esta formando complejos o no con la proteina,
dando como resultado un retardo en su velocidad de migra-
cion en el gel. Las moléculas mas ligeras, como por ejemplo
el ADN solo, migran mas rapido (carril 1), en comparacién
con los complejos ADN-proteina (carril 2). Cuando el ADN
no se une a la proteina migra a una velocidad idéntica a la
sonda de ADN libre (carril 3).
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INTRODUCCION

Los proyectos de secuenciacién de genomas de parasitos han ayudado a la compren-
sion de la biologia de protozoarios y helmintos. Estos proyectos se proponen como

estrategias redituables en la busqueda de nuevos métodos para el control y desarrollo
de nuevas terapéuticas como vacunas y farmacos dirigidos contra las enfermedades
parasitarias.



El parasitismo es la interaccién bioldgica
entre organismos de diferentes especies, en la que
uno de los organismos denominado parasito, con-
sigue la mayor parte del beneficio de una relacién
estrecha con el huésped también llamado hospedero
(Zarate-Ramos, 2007). El parasitismo es un proceso
por el cual una especie puede ampliar su capacidad
de supervivencia utilizando a otras especies para que
cubran sus necesidades basicas y vitales, que no tie-
nen por qué referirse necesariamente a cuestiones
nutricionales, y pueden cubrir funciones indispensa-
bles (Rodriguez-Camarra, 2010).

El parasitismo puede darse a lo largo de to-
das las fases de la vida de un organismo o sélo en
periodos concretos de su vida. Una vez que el proce-
SO supone una ventaja apreciable para la especie pa-
rasita, queda establecido mediante seleccién natural
y suele ser un proceso irreversible que desemboca a
lo largo de las generaciones en profundas transfor-
maciones fisioldgicas y morfologicas de tal especie
(Zarate-Ramos, 2007).

La estrecha correspondencia entre las evolu-
ciones de parasitos y huéspedes tiene mucho que ver
con la especificidad del parasitismo. Los parasitos son
generalmente muy selectivos con respecto a sus hos-
pederos, llegando en un elevado porcentaje de casos
a ser exclusivos de una especie.

Los parasitos infectan a millones de perso-
nas en el mundo cada afio en paises subdesarrollados
y en desarrollo. Entre las parasitosis mas frecuentes
estan las producidas por protozoarios (organismos
unicelulares) como Plasmodium vivax, agente causal
de la Malaria, Toxoplasma gondii agente causante de
la toxoplasmosis, Leishmania sp agente causal de la
leishmaniasis, Tripanosoma agente causal de la en-
fermedad de Chagas o la enfermedad del Suefio. O
bien organismos multicelulares como los helmintos o
gusanos los cuales pueden ser Cestodos como Taenia
solium, agente causal de la cisticercosis; trematodos
como Fasciola hepatica y nematodos como Ascaris
lumbricoides. Las enfermedades causadas por estos
parasitos estan intimamente ligadas a la pobreza y
persisten debido factores socio-econémicos (como sis-
temas de salud publica precarios) y factores bioldgicos
(infecciones persistentes, estado nutricional, insectos
que funcionan como vectores). Estas enfermedades
recientemente se han denominado utilizando el tér-
mino de “Negleted Tropical Diseases” (NTD), el cual
refiere a enfermedades ignoradas que persisten en co-

munidades pobres y marginales de diferentes paises
de América, Africa y Asia.

En estos momentos las enfermedades NTD
son parte primordial de la agenda de la OMS ya que
mas de un billén de personas estd infectadas con
ellas. Por ejemplo cada afo ocurren alrededor de 300
a 500 millones de casos de malaria, de estos se re-
gistran alrededor de 1.5 a 2.7 millones de muertes,
la mayoria de ellas en Africa. El parésito E. histolytica
es responsable de hasta 100,000 defunciones anual-
mente, colocandolo segundo después de la malaria.
T. gondii tiene severas implicaciones para personas in-
munocomprometidas (HIV-SIDA). Las infecciones por
Giardia lamblia son muy frecuentes en nifios en paises
en desarrollo. Las helmintiasis intestinales causan nu-
merosas enfermedades en humanos, algunas de ellas
causan desnutricién en nifos y otras como la filariasis
infectan alrededor de 120 millones de personas en el
mundo; Asi mismo mas de 200 millones de personas
estan infectas con Schistosoma en Africa, Sudamérica
y Asia.

El control de estas enfermedades ha resul-
tado hasta ahora complejo ya que existen pocos far-
macos para su tratamiento y asi mismo se ha incre-
mentado la resistencia a estos farmacos en parasitosis
como la malaria y las helmintiasis. También debido a
su complejidad genética y su capacidad para evadir
el sistema inmune para muchas de las enfermedades
producidas por estos parasitos no existen todavia va-
cunas ni inmunoterapias efectivas para su tratamien-
to. Por lo que no es de sorprender que los proyectos
para secuenciar los genomas de parasitos se propon-
gan como estrategias redituables en la busqueda de
nuevos métodos para su control y el desarrollo de
nuevas terapéuticas como vacunas y farmacos.

PROYECTOS DE SECUENCIACION
DE PARASITOS
Y SU ESTADO ACTUAL

El genoma es la totalidad de la informacién
genética que posee un organismo en particular. Por lo
general, al hablar de genoma en los seres eucarionte
nos referimos solo al ADN contenido en el nucleo, or-
ganizado en cromosomas. El tamafio del genoma eu-
carionte puede variar desde 10 Mb hasta 100 000 Mb,
pero no debemos olvidar que la mitocondria contiene
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pequenos genomas circulares. En contraste, el geno-
ma de los organismos procariontes esta contenido
solo en una molécula de ADN circular. El tamafio del
genoma se encuentra relacionado con la compleji-
dad del organismo, en otras palabras, el genoma de
un organismo procarionte es mas pequeio en com-
paracion con el de los eucariontes. Por ejemplo el
genoma de E. coli (4,639 kb) es tan solo 2/5 partes
del tamafno del genoma de la levadura S. cerevisiae
(12 Mb), que a su vez es tan solo 0.004 veces el ta-
mano del genoma humano (Patrushev y Minkevich,
2008).

La secuenciacion de los genomas se ha ex-
tendido desde los pequenos genomas virales hasta
los organismos mas complejos como el humano. Sin
embargo en el caso de los parasitos el proceso ha
sido mas lento debido a diferentes factores como el
tamano de sus genomas, los cuales varian entre 10-
100 megabases (Mb), muchos de ellos tienen ciclos

de vida complejos y algunos dificilmente se pueden
cultivar en el laboratorio. Las caracteristicas indivi-
duales de cada genoma ha impuesto limitaciones
a las estrategias por ejemplo: los parasitos proto-
z0arios sus genomas no son muy grandes sin embar-
go tienen un porcentaje de AT mayor lo que ocasio-
na problemas en el ensamblaje de sus secuencias, asf
mismo sus cromosomas no se condensan completa-
mente lo que dificulta determinar su ploidia. En el
caso de los helmintos sus genomas son mas grandes
alrededor de 50 a 250 Mb es por ello que el enfo-
gue inicial en estos proyectos se realizé mediante la
secuenciacion de secuencias expresadas (EST) que se
generan de los RNAm que se aisla de estos organis-
mos, esta estrategia ademdas de ser mas econémica
ha permitido determinar que genes se expresan en
los diferentes estadios de estos parasitos durante su
ciclo de vida (Winzeler, 2009).

Tabla 1. Proyectos de Secuenciacion de Genomas de Parasitos.

Protozoarios
Ascogregarina taiwanensis
Babesia bovis

Trypanosoma brucel
Trypanosoma congolense
Trypanosoma cruzi
Trypanosoma rangel Loa loa

Cooperia oncophora
Dictyocaulus viviparus
Gnathostoma spinigerum

Necator americanus

Babesia equi

Cryptosporidium hominis Trypanosoma vivax
Cryptosporidium muris Entamoeba histolytica
Cryptosporidium parvum Entamoeba dispar SAWT760

Eimeria tenella
Neospora caninum
Plasmodium berghei
Plasmodium chabaudi
Plasmodium falciparum
Plasmodium gallinaceum
Plasmodium knowlesi
Plasmodium reichenowi
Plasmodium vivax
Plasmodium yoelii
Sarcocystis neurona
Theileria annulata
Theileria parva
Toxoplasma gondii
Leishmania braziliensis
Leishmania infantum
Leishmania major

Entamoeba invadens IP1
Entamoeba moshkovskif
Entamoeba terrapinae
Acanthamoeba castellanii
Capsaspora owczarzaki
Dictyostelium discoideum
Dictyostelium fasciculatum
Trichomonas vaginalis
Blastocystis hominis
Nematodos
Acanthocheilonema viteae
Ancylostoma caninum
Ancylostoma ceylanicum
Ancylostoma duodenale
Brugia malayi
Caenorhabditis brenneri
Caenorhabditis briggsae

Nematodirus battus
Nippostrongylus brasiliensis
Oesophagostomum dentatum
Onchocerca volvulus
Ostertagia ostertagl
Trichinella spiralis
Wuchereria bancrofti
Platelmintos

Clonorchis sinensis
Echinococcus granulosus
Fasciola hepatica
Schistosoma haematobium
Schistosoma japonicum
Schistosoma mansoni
Schmidtea mediterranea
Taenia solium

Vectores

Aedes aegypti

Culex pipiens quinquefasciatus
Ixodes scapularis

Fuente: NCBI Genome proyect (hitp./’www.ncbinlm.nib.gov/genomepri/) y J. Craig Venter Institute. Genomic Sequencing Center for
Infectious Diseases (httpiigsc. jcvi.org/projects.htmi)
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Hasta el momento existen alrededor de 70
proyectos de secuenciacion de genomas de parasitos
de los cuales se han secuenciado 41 protozoarios,
29 helmintos y alrededor de 4 que corresponden a
vectores transmisores como el mosquito o garrapa-
tas. Sin embargo la informacién disponible de cada
uno de estos proyectos dependera de su estatus por
ejemplo hay algunos cuya secuencia esta completa o
en un periodo muy cercano ha completarse, o bien
existen otros cuyo status es draf assembly del inglés
gue significa borrador. En la Tabla 1 se muestran
estos proyectos organizados por organismos proto-
zoarios o helmintos.

La informacién obtenida de estos proyectos
incrementara el conocimiento sobre la biologfa mo-
lecular de los parasitos, su organizacion gendmica,
numero de genes, regiones intergénicas, regiones
de control y sus regiones repetidas. Uno de los princi-
pales objetivos de generar los datos de las secuencias
es la identificacion de genes cuyos productos protei-
cos proporcionen informacion de procesos relevantes
para el parésito. Por ejemplo muchos de las infeccio-
nes causadas por parasitos son crénicos y persisten-
tes, éstos agentes inducen potentes respuestas in-
munoldgicas en los huéspedes que parasitan, pero al
mismo tiempo tienen una bateria de genes que les
permiten evadir la respuesta inmune. Otro aspecto
relevante es identificar los genes que participan en la
invasion al hospedero; asi como genes involucrados
en la obtencién de nutrientes a partir del hospedero
y por ultimo los genes que participan en el estable-
cimiento de la relacion huésped parasito (Tarleton y
Kissinger, 2001; Winzeler, 2009).

Con respecto a la identificaciéon de los
blancos vacunales la informacién derivada de los
proyectos de secuenciacion estd dirigida hacia la
identificacién de los antigenos que son blanco del
sistema inmunolégico o bien en las moléculas que
son vitales para su infeccion. La identificacién de es-
tas moléculas no es una tarea sencilla ya que muchos
parasitos presentan ciclos de vida complejos en los
cuales presentan una plétora de antigenos al siste-
ma inmune. El definir el tipo de respuesta inmune se
genera durante la infeccién por un parasito es vital
para la generacién de vacunas. Los estudios en los
genomas de estos parasitos expande la posibilidad
de identificar a las poblaciones de genes y proteinas
para estudiar (Tarleton y Kissinger, 2001; Winzeler,
2009).

Finalmente la quimioterapia efectiva requie-
re de la inhibicién critica de los procesos moleculares
de los patdgenos. Este simple principio requiere que
el hospedero y el patégeno sean diferentes en algun
aspecto usualmente puede una via metabdlica. Los
proyectos de secuenciacion de genomas, ha ayuda-
do a la comprensién de la evolucion de los diversos
parasitos, lo cual dirige la estas vias metabdlicas di-
ferenciales las cuales son blanco para el disefo de
tratamientos farmacolégicos para el tratamiento de
enfermedades causadas por parasitos (Ellis, 2003).

En conclusion el desarrollo de
las técnicas para secuenciar combina-
do con las herramientas bioinforma-
ticas, ha permitido la identificacion
de genes en protozoarios y helmintos
facilitan el descubrimiento de nue-

vos farmacos y vacunas contra ellos.
También permitiran el desarrollo de
mejores herramientas diagnosticas,
asi como avances en el conocimiento
de las complejas relaciones huésped-
parasito.
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El té constituye una de las bebi-
das mas populares en el mundo entero,
después del agua. El té es una infusion
de hojas de la planta Camellia sinensis
la cual es rica en compuestos denomi-
nados polifenoles, de los cuales el epa-
gallocathecin-3-gallate (EGCC) es el mas
abundante. Aunque el té ha sido consu-
mido durante siglos, solo hasta fechas
recientes se han estudiando de manera
sistematica sus propiedades asociadas a
la proteccién de la salud previniendo la
apariciéon de diversas enfermedades croé-
nicas y el cancer.

Recientemente, se han descrito algunos de

los efectos biolégicos del té verde que se consume en la
dieta comun. Los resultados de diversas investigaciones
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indican que el consumo de té verde puede ocasionar
un beneficio modesto al reducir las concentraciones de
colesterol en sangre y prevenir de esta forma la ateroes-
clerosis. Los constituyentes biolégicamente activos del
té verde representados por los polifenoles y el EGCC,
también han mostrado tener actividad terapéutica y
preventiva contra el cancer. Estos efectos han sido atri-
buidos a su extraordinario efecto anti-oxidante y a las
propiedades anti-inflamatorias de sus constituyentes.
También, se le ha atribuido la capacidad de inducir de
manera selectiva de muerte celular de células cancero-
sas, fenémeno conocido como apoptosis. Estos datos
estan ampliamente soportados por evidencias obte-
nidas a través de amplios estudios epidemiolégicos y
clinicos, los cuales demuestran una disminucién signifi-
cativa en la ocurrencia de cancer en los individuos que
beben te verde de manera regular.

Los efectos del té verde estan siendo estudia-
dos a nivel celular y molecular. Los experimentos in vitro,
utilizando células crecidas en el laboratorio, muestran
que los polifenoles del té verde inducen arresto del ci-



clo celular y apoptosis en células tumorales, pero no en
las células normales, lo cual favorece la disminucion del
crecimiento tumoral y la eliminacién de las células cance-
rosas. Por otra parte, estudios en animales revelan que el
tratamiento con té verde inhibe la incidencia y multiplici-
dad de tumores en diferentes 6rganos, tales como pile,
pulmones, higado, estomago, colon y glandula mamaria.
Actualmente, se estan realizando estudios clinicos en fase
['y I, los cuales tiene como objetivo explorar los efectos
anti-cancerigenos del té verde en humanos.

Uno de los principales objetivos de la preven-
cion del cancer, es integrar en la practica clinica los ha-
llazgos moleculares obtenidos por los cientificos en los
laboratorios de investigacién, disciplina conocida actual-
mente como medicina traduccional. Por esta razon,
la identificacion de las moléculas celulares que puedan
servir como blanco para los componentes del té verde,
es esencial en el mejoramiento del disefio de las pruebas
clinicas en humanos y podria ayudar en el entendimien-
to de los mecanismos moleculares mediante los cuales
el té verde despliega su actividad anti-cancerigena.

Estudios recientes, han reportado que los poli-
fenoles y el EGCC del té verde afectan las actividades de
diversas protefnas asociadas al desarrollo de los tumores,
las cuales incluyen el receptor de crecimiento epidermal
y el receptor de crecimiento endotelial vascular; ambas
moléculas se encuentran frecuentemente alteradas en
cancer. Otras protefnas tumorales que son afectadas por
la accion del té verde incluyen al receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas, las quinasas activa-
das por mitégenos y la quinasa IkB. De manera interesan-
te, también se ha reportado que el EGCC protege contra
el estrés oxidativo y el dafio genotéxico ocasionado por
radiacion ultravioleta en humanos.

En otro estudio publicado por Mitali Pandey
y colaboradores en la prestigiada revista International
Journal of Cancer en junio de 2010, muestran que los
polifenoles y el EGCC del té verde, inhiben la enzima
DNA metil transferasa (DNMT) y altera la cromatina
reactivando de manera especifica la expresion de ge-
nes silenciados mediante metilacion durante la pro-
gresion del cancer. La metilacion del DNA por accién
de la proteina DNMT es un mecanismo que regula la
expresion de genes en las células normales. Sin em-
bargo, en cancer existe una metilacién aberrante de
los genes que protegen contra el desarrollo del cancer,
conocidos como anti-oncogenes 0 genes supreso-
res de tumor, por lo cual las protefnas que participan
en la metilacion del DNA constituyen un blanco atracti-
vo en el desarrollo de nuevas terapias contra el cancer.

Actualmente, se ha empleado el compuesto 5-aza-
2’-deocicitidina (5-Aza-dC) para revertir la metilacion
de genes en células cancerosas. Sin embargo, el uso
de 5-Aza-dC puede causar una desmetilacién global
de genes, ocasionando que al mismo tiempo se ac-
tiven genes pro-metastasicos tales como S100A4, el
activador del plasminégeno uroquinasa y S100P, incre-
mentado de esta forma la agresividad del cancer. Por
el contario, los autores demuestran que el uso de los
polifenoles del té verde en concentraciones no toxicas
en lineas celulares provenientes de tumores, causan
una desmetilacion especifica de anti-oncogenes y no
induce hipometilacion global del genoma. Ademas,
observaron que el té verde no ocasiona la activacion
de genes pro-metastasicos.

En conclusion, a la fecha no se conoce de
manera exacta como es que las actividades de los po-
lifenoles y el EGCC contenidos en el té verde son re-
queridas para llevar a cabo los efectos de prevencion
y anti-cancerigenos documentos por diversos grupos
de investigacion. Sin embargo, el conocimiento de los
mecanismos celulares y el descubrimiento de las mo-
léculas cuya actividad es modulada por los polifenoles
naturales, puede ayudarnos en un futuro a entender
los efectos preventivos del té verde asociados a la pro-
teccién contra el desarrollo del cancer.

Lecturas recomendadas:
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Cui QC, Wali A, Chan TH, Dou QP. 2008.Tea polyphenols, their biological
effects and potential molecular targets. Histol Histopathol; 23: 487-96.

Khan N, Mukhtar H. Multitargeted therapy of cancer by green tea po-
lyphenols. 2008. Cancer Lett.; 8;269(2):269-280.

Khan N, Afaq F, Saleem M, Ahmad N, Mukhtar H. 2006. Targeting multiple
signaling pathways by green tea polyphenol(-)-epigallocatechin-3-gallate.
Cancer Res, 66: 2500-2505.

Gupta S, Ahmad N, Nieminen AL, Mukhtar H. 2000. Growth inhibition,
cell-cycle dysregulation, and induction of apoptosis by green tea consti-
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and reactivates methylation-silenced genes in cancer cell lines. Cancer Res;
63: 7563-7570.

Mitali Pandey, Sanjeev Shukla, Sanjay Gupta. 2010. Promoter demethyla-
tion and chromatin remodeling by green tea polyphenols leads to re-ex-
pression of GSTP1 in human prostate cancer cells. Int. Journal of Cancer;
126; Issue 11: 2511-2758.
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

Dra. Elisa Azuara Liceaga
Profesora Investigadora del Posgrado
en Ciencias Gendmicas.

Un consorcio internacional de
cientificos ha lanzado un pro-
yecto para obtener, preservar y
secuenciar el ADN de 10,000 es-
pecies de vertebrados, una por
cada género de mamiferos, aves,
reptiles, anfibios y peces que
habitan nuestro planeta. Para la
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planificacion del proyecto, el con-
sorcio Genoma 10K ha utilizado
como modelo el Proyecto del Genoma
Humano. Asi, este consorcio planea
publicar los datos de secuenciacion se-
gun los estandares desarrollados para
la secuenciacion del genoma humano.
Este proyecto es posible gracias a que
la tecnologia para secuenciar ADN es
ahora mil veces mas potente y econo-
mica que hace una década.

99 mmg

El proyecto requerird de una inversion de
34 millones de euros y su objetivo es desentrafar la
historia evolutiva de los seres humanos y sus parientes
biolégicos, el cual estd a cargo del Dr. David Haussler,
investigador del Instituto Médico Howard Hughes de Ia
Universidad de California. Sin embargo también partici-
pan investigadores de diversos campos como genetis-
tas, paleontologos, ecélogos, conservacionistas y otros
cientificos procedentes de museos, zooldgicos, centro
de investigacion y universidades de todo el mundo.

Con este proyecto se pretende «entender la
evolucion de los vertebrados, debido a que la evolucion
de las especies actuales implica cambios genéticos que
todavia se conservan en el ADN, el Proyecto Genoma

llustracion: Andrew Stanton

Imagen: http://staynekronentropikfiles.wordpress.com/



10K ayudaria a encontrar las respuestas a las preguntas
sobre la historia de la evolucion de los mamiferos. Se-
gun los cientificos, tener a mano los genomas comple-
tos permitira realizar estudios detallados de los cambios
evolutivos de cada base a través del genoma. Esto es
posible ya que los vertebrados descienden de una sola
especie marina gue vivid hace entre 500 y 600 millones
de anos. Los paleontélogos no saben mucho acerca de
la apariencia fisica de esa especie, pero como todos sus
descendientes comparten ciertas caracteristicas, saben
que tenia los musculos segmentados, cerebro anterior,
medio y posterior unido a las estructuras de la médula
espinal, y un sofisticado e innato sistema inmune. Des-
pués, con el transcurso del tiempo se produjeron inno-
vaciones sorprendentes, como corazones con multiples

cavidades, huesos, dientes, un esqueleto interno que
ha dado soporte a los animales acuaticos y terrestres
mas grandes del planeta, y una especie de primate, el
Homo sapiens, que ha producido un lenguaje sofis-
ticado, cultura y tecnologia. Al secuenciar el ADN de
10.000 vertebrados —aproximadamente una sexta
parte de las 60.000 especies que se calcula viven hoy
en dia— los bidlogos seran capaces de reconstruir los
cambios genéticos que dieron lugar a esta diversidad
asombrosa.

Lectura recomendada:

Genome 10K Community of Scientists. Genome 10K: A proposal to ob-
tain whole-genome sequence for 10,000 vertebrate species. Journal
of Heredity 2009 100(6):659-679

PODRIAN LOGRARSE NUEVAS VACUNAS HACIENDO QUE EL

PARASITO GIARDIA DESPLIEGUE SUS DISTINTOS DISFRACES

El parasito Giardia se esconde del
sistema inmune cambiando de dis-
fraces, lo que logra modificando las
proteinas de su superficie.

El parasito intestinal Giardia lamblia cambia
de vestimenta casi tan frecuentemente como una
modelo en una pasarela parisina. Con més de 200
abrigos en su guardarropa molecular, esta proble-
matica criatura —que causa innumerables casos de
infecciones diarreicas cada aflo— puede modificar
su aspecto de un momento a otro, desorientando a
las células inmunes del cuerpo.

Hugo Lujan, becario internacional de investigacion
del instituto Médico Howard Hughes, informa que
el amplio guardarropa de proteinas superficiales de
Giardia podria ser su propia perdicion. El 25 de abril
de 2010, en una publicacién adelantada en Internet
de la revista Nature Medicine, Lujan muestra que
parasitos Giardia disefiados para que expresen todas
sus proteinas de superficie se comportaron como
vacunas que podrian ayudar a prevenir o a atenuar
futuras infecciones. Los mismos parasitos “abriga-

dos excesivamente” brindan proteccién cuando se
administran oralmente a jerbos infectados con Giar-
dia, dice, aunque la idea todavia debe ser probada
en seres humanos.

Lujan cree que las resistentes proteinas de superficie
de la Giardia —que ayudan a que el parasito pros-
pere en los ambientes hostiles y acidicos del estoma-
go y del intestino superior— podrian eventualmente
ser utilizadas para generar vacunas no sélo contra la
Giardia sino también contra otros parasitos, como la
malaria. “Podrian permitir que ahorremos dinero y
salvemos vidas”, dice. “Esas proteinas ayudan a que
el parasito sobreviva, pero estamos planeando uti-

“ESAS PROTEINAS AYUDAN A
QUE EL PARASITO SOBREVIVA, PERO
ESTAMOS PLANEANDO UTILIZAR ESA

ARMADURA PARA HACER NUEVAS
VACUNAS ORALES."”
-Huco D. LuiAn
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lizar esa armadura para
hacer nuevas vacunas
orales”.

La fascinacion con la
Giardia que tiene Lujan,
quien es profesor en la
Universidad Catdlica de
Cordoba en Argentina,
data de sus dias como
becario postdoctoral en
parasitologia,  cuando
trabajaba con Theodo-
re Nash en los Institutos

El parasito Giardia se esconde del sistema inmune cambian-
do de disfraces, lo que logra modificando las proteinas de su
superficie. Una proteina del parasito se observa en verde. Sus
dobles nucleos se ven en azul.

Fuente: Howard Hughes Medical Institute

ban una proteina de su-
perficie distinta. Pero los
jerbos que habian sido
expuestos a una cepa
de Giardia que expresa-
ba las 200 proteinas de
superficie tenian menos
probabilidades de ser
reinfectados. Otra agra-
dable sorpresa fue que
las proteinas aisladas
no eran téxicas y desa-
rrollaban una respuesta

Nacionales de la Salud.
Lujan recuerda ser cau-
tivado por la simplicidad de la Giardia. El confinar
al parasito a un tubo de ensayo no tenia ningun
efecto en su ciclo de vida, lo que hizo facil estudiar
y manipular el organismo. Luego de su regreso a
la Argentina, Lujan continud su investigaciéon sobre
la Giardia, y en 2008 publico que el cambiante or-
ganismo modificaba su apariencia utilizando 200
cubiertas proteicas distintas y un proceso molecular
llamado interferencia de ARN (iARN). Como prueba
gue la iARN era fundamental para la “invisibilidad”
del microorganismo, desmanteld el mecanismo de
iARN y encontrd que todas las proteinas superficia-
les aparecieron simultaneamente.

Lujan razon6 que este parasito alterado genética-
mente podria resultar ser una vacuna éptima. Co-
munmente, los ninos en paises en vias de desarrollo
son los que mas sufren de las rutinarias infecciones
de Giardia, que adquieren generalmente al beber
agua contaminada. Los adultos raramente se enfer-
man tanto como los nifos ya que acumulan inmu-
nidad gracias a contactos anteriores con el parasito.
La hipdtesis de Lujan era que un nifo expuesto a
todas las proteinas superficiales de Giardia simulta-
neamente podria prepararse para resistir cualquier
infeccion futura.

El equipo de Lujan puso a prueba su hipdtesis uti-
lizando jerbos, que son un buen modelo para los
cientificos porque pueden ser infectados con los
mismos parasitos Giardia que atacan a los seres hu-
manos. Los animales expuestos a los parasitos que
expresaban sélo una proteina de superficie fueron
reinfectados facilmente por parasitos que expresa-
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inmune. Segun indica

Lujan, esta es la primera
vez que investigadores generan una vacuna pura-
mente de proteinas, que puede ser almacenada a
temperatura ambiente y ser administradas por via
oral, dos necesidades para que una vacuna pueda
ser administrada facilmente en el mundo en vias de
desarrollo.
Lujan planea aprovechar la resistencia de las pro-
teinas a las enzimas gastrointestinales probando si
pueden transportar otras vacunaciones orales en el
cuerpo. En muchos casos, las proteinas de superficie
que son expresadas por patégenos infecciosos se
destruyen en el tracto gastrointestinal antes de que
el sistema inmune tenga la oportunidad de respon-
der. Esto es parte de la razén por la que las vacunas
orales para enfermedades como la malaria no han
sido Utiles. Pero Lujan dice que si estos antigenos
estuvieran unidos a las proteinas superficiales de la
Giardia, podrian sobrevivir en el tracto gastrointesti-
nal el tiempo suficiente para que sean reconocidos
por el sistema inmune.
“Esto podria ser un desarrollo enorme”, dice Lujan,
que recientemente realizd la aplicacion para una
patente sobre su investigacion en la Oficina de Pa-
tentes y Marcas Registrada de los Estados Unidos.
“Espero que podamos utilizar este sistema para
realizar vacunas que podamos administrar de una
manera muy conveniente. Las proteinas superficia-
les de la Giardia son fascinantes, y ahora estamos
descubriendo que podemos explotar para nuestro
propio beneficio lo que el parasito utiliza para de-
fenderse.”



Lectura recomendada:

Rivero FD, Saura A. Prucca CG, Carranza PG, Torri Ay Lujan HD. Disrup-
tion of antigenic variation is crutical for effective parasite vaccine. Nat Met.
2010 16(5):551-7

Fuente de la Informacion:

Howard Hughes Medical Institute News
(http://www.hhmi.org/news/lujan20100426-
esp.html).

Reproduccién autorizada.

SURGE DIAGNOSTICO A PARTIR DE LA SECUENCIACION DEL

GENOMA COMPLETO DE PACIENTES.

Por primera vez, cientificos han diag-
nosticado una enfermedad genética
secuenciando completamente todos
los genes de un paciente. Usando
secuenciacion de ADN de alto rendi-
miento, investigadores del Instituto
Médico Howard Hughes (HHMI) iden-
tificaron una mutacion génica que es
responsable de la enfermedad del
paciente, pero que no se sospechaba
en base a observaciones clinicas.

Comenzando con ADN de una muestra
de sangre del paciente —un infante de Turquia que
se deshidrataba persistentemente y que no podia
ganar peso— el equipo encontré en 10 dias una
mutacién génica que se sabe afecta el transporte
de electrélitos en los intestinos y causa una con-
dicién llamada diarrea de cloruro congénita. Los
médicos en Turquia confirmaron el diagnéstico
clinicamente y pudieron proporcionar un trata-
miento adaptado a la enfermedad.

En vez de buscar la mutacion causante de la enfer-
medad en los 3 mil millones de pares de bases del
genoma, el equipo, conducido por el investigador
del HHMI Richard Lifton en la Facultad de Medici-
na de Yale, centro su atencion sélo en la fraccién

pequefa de
ADN que codi-
fica para pro-
tefnas. El éxito
demuestra que
esta estra-
tegia es una
forma viable
y eficiente de
diagnosticar
enfermedades
genéticas.
“Pienso que en
los afios que
vienenvamos a
ver un aumen-
to dramatico
del uso de esta clase de tecnologia”, dice Lifton.
“Esta serd una tecnologfa muy poderosa para el
descubrimiento de genes de enfermedades y para
el uso clinico”. Lifton y sus colegas publicaron el
método y diagndstico en una publicacién adelan-
tada en Internet de Proceedings of the National
Academy of Sciences el 19 de octubre de 2009.
“Este es el primer paso en lo que pienso sera una
era importante de diagndstico molecular”, ob-
servé. “Hasta ahora hemos estado conjeturando
gué genes podrian haber mutado y secuenciando
selectivamente un pufiado de genes para intentar
encontrar una mutacioén. Este articulo demuestra
una nueva forma de capturar, aparentemente, to-
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dos los genes. En lugar de secuenciar decenas,
centenas o millares de genes para intentar encon-
trar una mutacién, ahora podemos secuenciar to-
dos los genes y de darle sentido clinico a los datos
resultantes”.

Sélo cerca de un uno por ciento del genoma hu-
mano sirve como modelo para la produccién de
proteinas. Las mutaciones en estas regiones que
codifican para protei-
nas pueden alterar la
funcion de una pro-
teina o evitar que sea
hecha —a menudo con
efectos  significativos
en la salud-. Por este
motivo, el 85 por cien-
to de las mutaciones
que se saben tienen
efectos clinicos impor-
tantes se esconden en
esta pequena parte del
genoma. El restante 99
por ciento del genoma
humano contiene infor-
macion valiosa — como
por ejemplo cuando y donde se deben activar los
genes— y errores en las regiones que “no codi-
fican” también pueden ser problematicas. Pero
para buscar una mutacion desconocida causan-
te de enfermedad, Lifton y sus colegas pensaron
gue tendria mas sentido comenzar con el uno por
ciento de ADN donde es mas probable que ocu-
rran esas mutaciones.

Esa porcion del genoma que codifica para protei-
nas también es conocida como “exoma”, porque
los segmentos de ADN que codifican para pro-
teinas se llaman exones. Durante los Ultimos seis
meses, Lifton y Murim Choi, que es estudiante
postdoctoral en su laboratorio, han estado desa-
rrollando un método para secuenciar al exoma de
forma completa y exacta.

El primer paso de su metodologia consiste en se-
parar el exoma de las cantidades extensas de ADN
que no codifican para proteinas. Para lograr esto,
el equipo emplea un chip de microarreglo que tie-
ne en su superficie 180.000 piezas cortas de ADN
—pedazos de regiones que codifican 18.673 genes
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“EN LUGAR DE SECUENCIAR
DECENAS, CENTENAS O MILLARES DE
GENES PARA INTENTAR ENCONTRAR
UNA MUTACION, AHORA PODEMOS

SECUENCIAR TODOS LOS GENES Y DE
DARLE SENTIDO CLINICO A LOS DA-
TOS RESULTANTES."

-RicHARD P. LiFTon

humanos-. Cuando una muestra de ADN se aplica
al chip, las regiones que codifican para proteinas
se aparean con sus segmentos correspondientes
y se adhieren. Los investigadores pueden eliminar
el ADN que no esta adherido y después cortar del
chip las regiones que codifican y recogerlas para
realizar analisis adicionales. Una vez que se ha re-
cogido el ADN que codifica para proteinas, el si-
guiente paso es secuen-
ciarlo. La tecnologia de
secuenciaciéon  actual
permite hacer esto ra-
pida y eficientemente,
dice Lifton.

Una vez que Lifton y
sus colegas estuvieron
seguros que su método
era preciso y lo suficien-
temente sensible como
para encontrar muta-
ciones ocultas en los
34 millones de pares de
bases que componen
un exoma completo,
centraron su atencién
al paciente referido al laboratorio con un tras-
torno sin diagndstico. Los médicos sospechaban
gue era una rara enfermedad llamada sindrome
de Bartter, que afecta al rifnén —pero el equipo de
Lifton queria determinar si la genética confirmaba
su sospecha—-. “Era una oportunidad para probar
nuestra técnica en un caso donde no conociamos
cudl era la respuesta”, dice Lifton.

Con el uso de una muestra de sangre del pacien-
te, el colega de Lifton y Choi que se encuentra en
Yale, Shrikant Mane, secuencié el exoma. A unas
pocas horas de recibir los datos de secuenciacion,
Choi encontré las mutaciones que causaban dia-
rrea de cloruro congénita y eran responsables de
los sintomas del paciente.

“Existia preocupacion de que [esta estrategia de
secuenciaciéon] sea tan complicada y genere datos
que serfan tan dificiles de manejar que no se podria
hacer esto sin un equipo de una docena de perso-
nas especializadas en informética. Este no es real-
mente el caso”, obseva Lifton. “Esto es en realidad
bastante directo de realizar e interpretar”.



Ademas, hace notar que porque el costo de se-
cuenciacion de ADN ha bajado dramaticamente
en los ultimos diez afos, la secuenciacion del exo-
ma es actualmente muy accesible en un contexto
de investigacion. Lifton dice que serd importante
continuar bajando el costo para que el método
pueda tener un amplio uso clinico. “Quisiéramos
ver que el costo baje rapidamente hasta un punto
en que ni se parpadee para hacerse la prueba”,
dice. "El costo para hacerse una prueba hoy seria
de un par de miles de dolares, pero pensamos que
el costo va a caer precipitadamente en los proxi-
mos cinco afios y llegaremos a un momento en el
gue se considere una prueba clinica de rutina”.

Fuera del uso clinico, Lifton dice que la secuen-
ciacién del genoma ofrece medios para acelerar
el descubrimiento de genes de enfermedades,
particularmente en casos donde las mutaciones
genéticas no provienen de los padres. “En genéti-
ca, ahora somos bastante buenos para encontrar
mutaciones donde somos capaces de establecer
claramente la localizacién de un gen que causa
una enfermedad porque esta presente en muchos

Fuente: http://noticiasdegaia.blogspot.com/

El laureado con el Nobel James D. Watson nadé a las profun-
didades de su genoma. Y pronto, cualquiera que esté intere-
sado en su conformacion genética podré hacer lo mismo.

miembros de una familia, pero no hemos tenido
un buen método para encontrar mutaciones que
se presenten por primera vez en un nifio afectado
de padres que no estan afectados”, dice. “La ca-
pacidad de secuenciar todos los genes permitira
que se encuentren estas nuevas mutaciones y se
las relacione con las enfermedades. Anticipamos
que esto serd importante en una gama de enfer-
medades tales como el autismo y las enfermeda-
des cardiacas congénitas”.

Lectura recomendada:

Choi M., Scholl Ul, Ji W, Liu Ty Lifton RP. Genetic diagnosis by whole
exome capture and massively parallel DNA sequencing. PNAS 2009

106(45):19096-101

Fuente de la Informacion:

Howard Hughes Medical Institute News
(http://www.hhmi.org/news/lifton20091019-
esp.html).

Reproducciéon autorizada.

Fuente: www.microsiervos.com

Heliscope Single Molecule Sequencer (HSMS) es un invento
de Stephen Quake, un ingeniero de Stanford, que fundd
para Helicos BioSciences. Sirve para secuenciar el genoma
humano.
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NUEVOS HALLAZGOS EN EL MUNDO DE LA CIENCIA EN

eL PCG pe LA UACM.

La familia de proteinas Myb R2R3 en
Entamoeba histolytica.

Publicado en Gene (1)

En articulo publicado en la revista internacional
Gene en mayo de 2010 (1), los autores Eric Me-
neses-Helios Cardenas y colaboradores reportan la
identificacién de una familia de proteinas tipo Myb
en el parasito intestinal Entamoeba histolytica. Este
protozoario patégeno para el hombre, es un orga-
nismo unicelular en el cual eventos celulares tales
como el control del ciclo de vida, la diferenciacion
entre las etapas de trofozoitos a quiste, asi como la
virulencia, estan regulados por proteinas denomi-
nadas factores de transcripcion. Estas proteinas
se unen a secuencias especificas del ADN en las
regiones de los genes denominadas promotores
y de esta forma pueden aumentar o disminuir su
expresion y por ende controlar la cantidad de las
proteinas que regulan los procesos esenciales del
parasito.

Los investigadores del PCG utilizaron herramientas
bioinformaticas para identificar factores de trans-
cripcion del tipo Myb en el genoma de E. histo-
Iytica. Estas proteinas se caracterizan por presentar
un dominio de unién a ADN compuesto por 3 se-
cuencias repetidas (R1, R2 y R3) e imperfectas de
alrededor de 50 aminoéacidos. “Nuestra blusqueda
nos llevd a identificar
una gran familia de 34
genes que codifican
para proteinas del tipo
Myb"-comento la Dra.
Elisa Azuara, lider del
grupo de investigacion.
Basandonos en las ca-
racteristicas del dominio
de union a DNA dividi-

“NUESTRA

LLEVO A IDENTIFICAR UNA GRAN FA-
MILIA DE 34 GENES QUE CODIFICAN

PARA PROTEINAS DEL TIPO MyYB"-
-DRrA. ELisA AZUARA

mos filogenéticamente a las proteinas en 3 fami-
lias, de las cuales la familia | estd compuesta de 14
proteinas que presentan 2 repetidos del tipo R2R3,
la familia Il tiene 9 proteinas con un solo repetido
y una sustitucion de un triptéfano conservado por
una secuencia conservada denominada SHAQKYF
y la familia lll presenta proteinas relacionadas con
telémeros.
En este estudio, los investigadores analizaron las
proteinas de la familia | y evaluaron los niveles de
expresion de los genes mediante la técnica de RT-
PCR, observando que los 14 genes se expresan di-
ferencialmente en condiciones basales de cultivo.
Por otra parte, mediante ensayos de uniéon a ADN
demuestraron que la secuencia "“AAC®'G cono-
cida como el Elemento de Reconocimiento a Myb
(ERM), es capaz de ser reconocida especificamente
por la proteina EhMyb 10 producida en el laborato-
rio y por proteinas nucleares obtenidas de los tro-
fozoitos de E. histolytica. Finalmente, los autores
muestran los resultados de una busqueda in silico
de la secuencia ERM en las regiones promotoras de
todos los genes presentes en el genoma del parasi-
to, observando su presencia en los promotores de
226 genes relacionados con transduccion de sefa-
les, transporte vesicular, respuesta al estrés calérico
y virulencia. Estos datos sugieren que los factores
de transcripcion Myb podrian estar participando
en la regulacion de diversos y complejos eventos
celulares en el parasito.

1. Eric Meneses, Helios Carde-
nas, Selene Zarate, Luis G. Brie-
ba, Esther Orozco, Cesar Lopez
Camarillo, and Elisa Azuara. The
R2R3 MYB protein family in En-
tamoeba histolytica. Gene. 2010
May 1,455(1-2):32-42.
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DATOS RECIENTES ACERCA DE LA PROTEINAS Y SENALES DE

PROCESAMIENTO DEL EXTREMO 3~ DEL PREFARNM EN EL
PARASITO PROTOZOARIO ENTAMOEBA HISTOLYTICA.

En un reporte publicado en la revista Infectious
Disorders Drug Targets (1), Lopez-Camarillo y
colaboradores revisan los datos mas recientes
acerca del procesamiento y maduracion de una
molécula universal capaz de regular la expre-
sion génica en la gran mayoria de las células
eucaridticas: el acido ribonucleico mensajero
(ARNm).

FREEA

.

Publicado en Infectious Disorders Drug
Targets

En este estudio, los autores se enfocaron
en el estudio del ARNm precursor (pre-
ARNm) de E. histolytica, el parasito proto-
zoario causante de la amibiasis humana.
Es bien conocido que todas las funciones
celulares son reguladas a través de la ex-
presion de los genes, para lo cual la célula
debe transmitir la informacion codifica-
da en el material genético representado
por el ADN, a través del proceso celular conocido como
transcripcion. Durante la transcripcion de los genes, se
sintetiza una molécula de ARNm la cual es utilizada como
un molde para sintetizar las proteinas necesarias para el
correcto funcionamiento celular, proceso conocido como
traduccion. Sin embargo, el ARNm debe sufrir una serie
de modificaciones antes de ser traducido a proteinas. El
procesamiento ocurre en la molécula precursora o pre-
ARNm a través de una serie de reacciones enzimaticas
conocidas como corte y poliadenilacién. Ambos proce-
s0s son ejecutados por la accion concertada de proteinas
gue se unen a sitios especificos en el pre-ARNm, las cua-
les cortan la molécula en un sitio especifico y le adicionan
una cola de adeninas formando un ARNm maduro, el
cual es ahora capaz de ser traducido a proteinas.

Los investigadores de la UACM en colaboracién con
cientificos del IPN se encuentran estudiando este pro-
ceso el cual es de particular importancia debido a que
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Microscopia de trofozoitos de
Entamoeba histolytica.

regula la expresion de genes involucrados en la sobre-
vivencia y virulencia de E. histolytica un parasito de im-
portancia medica en nuestro pais. En este articulo, los
investigadores hacen una minuciosa revisién de los even-
tos involucrados en el procesamiento del pre-ARNm en
humanos, asi como de los hallazgos propios acerca de las
secuencias del pre-ARNm vy las proteinas que participan
en E. histolytica. "La comparacion de las
secuencias de aminoacidos de las protei-
nas que participan en este fenémeno en
humano, levadura y E. histolytica mues-
tran que la maquinaria de procesamiento
del pre-ARNm de amiba se encuentran
en una posicién evolutiva intermedia
entre  mamiferos y levaduras”-sefalo
Lopez-Camarillo autor principal del es-
tudio. Los investigadores proponen un
modelo molecular mediante el cual se
infiere la manera en la cual las proteinas
reconocen al pre-ARNm y realizan el corte
y poliadenilacion. También, se explica el
posible papel que posee la familia de poli(A) polimerasas
en la reaccion de poliadenilacién, lo cual adiciona mayor
complejidad a la formacion del ARNm maduro en este
eucarionte ancestral. Finalmente, los datos sostienen que
los mecanismos que controlan el procesamiento del pre-
ARNmM han emergido en etapas tempranas de la evolu-
cién de los eucariontes.

4 o
ografia de Guillermo Pastor

1. César Lépez-Camarillo, Olga N. Herndndez de la Cruz, lItzel L6-
pez Rosas, Jesica Garcia Vivas, Jorge Fernandez Retana, Laurence A.
Marchat. Recent insights in pre-mRNA 3"-end processingsignals and
proteins in the protozoan parasite Entamoeba histolytica. Infectious
Disorders Drug Targets. 2010.
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UACM

Universidad Auténoma
de la Ciudad de México

Nada humano me es ajeno

Posgrado en Ciencias Genomicas
nvita a inscribirse a los programas de

STRIA Y DOCTORADO

EN CIENCIAS GENOMICAS

e Gendmica de agentes infecciosos en humanos

e Gendmica de agentes infecciosos de importancia veterinaria

S T e

una beca para realizar estudios de Maestria.

El Programa de Maestria en Ciencias Genémicas pertenece al Programa Nacional de Pos-
grados de Calidad (PNPC) en la vertiente de Programa de Fomento a la Calidad del
Posgrado (PFCP) del CONACYT, por lo que los estudiantes aceptados podran solicitar
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CiEncIArte

La Forma

M. en C. Eduardo Flores
Profesor Investigador de la UACM
Estudiante de Doctorado del PCG

a forma de la molécula, la forma de la ga-
laxia, la forma de la piedra, la forma del animal,
la forma del vegetal, la forma de un instrumento,
la forma de una herramienta, la forma de un ros-
tro, la forma geométrica, la forma bidimensional,

la forma tridimensional, la forma mental, la forma in-
formal, la forma artistica, la forma matematica, la for-
ma visual, la forma cerebral, ;qué es la forma?

Esta lista aleatoria e improvisada da cuenta
de que las formas son infinitas en el objeto de la rea-
lidad y nos referimos a ella como la cosa matérica o
energética que tiene un lugar en el espacio fisico ¢y
mental? aludiendo a una identidad que la limita entre
un exterior y un interior. Pero ; realmente sabemos algo
sobre ese limite?, ; por qué podemos diferenciar los ob-
jetos y asi mismo por qué podemos compararlos?, ;es-
taran las formas del mundo contenidas unas en otras?,
¢habré un infinito de posibilidades formales o sélo hay
unas cuantas formas basicas?, ;sera la transformacion
la expansion de la forma?, ¢y es la forma realmente
un centro de operaciones para construir la historia del
tiempo? Pues bien, tan extrafas preguntas no seran
respondidas facilmente sin echar mano de la libertad
gue el arte encierra en su estética y los hallazgos y des-
cripciones gue la ciencia exhibe de la naturaleza.

EL MUNDO NATURAL Y SUS FORNAS
PERSISTENTES EN EL ARTE

Todo lo que existe tiene una forma, es decir,
nuestro encuentro con la “realidad” impone verificar un

objeto bajo propiedades que lo exponen a nuestros sen-
tidos. Tales propiedades se podrian reunir en siete aspec-
tos: la composicion, la estructura, la forma propiamen-
te dicha, el tamano, el color, la funcién y la necesidad.
Estas categorfas son requeridas en nuestra experiencia
cotidiana para construir el mundo concreto a través de
la forma, pero el pensamiento humano las ha organiza-
do para desarrollar las ciencias y las artes, o bien se ha
basado en las ciencias para descubrir nuevas propieda-
des de la forma o ha usado al arte como el medio para
recrearlas. Por ejemplo, la biologia se ha asomado a la
estructura de lo vivo y ha comparado sus modelos para
deducir funciones. Asi surge la anatomia. Pero los exten-
sisimos catalogos de la naturaleza le han exigido, al zo6-
logo, al botanico, al paleontélogo y al bidlogo clasificar,
ordenar y nombrar ante la vastedad de estructuras que
sostienen a las formas vivientes, o bien, a aquellas que
lo fueron. Pero las formas en la naturaleza, de lo vivo y
lo inerte, parecen multiplicarse y lo que es mas, parecen
repetirse. Aqui, podriamos decir que esas propiedades
de la forma contenida en el universo, es retomada en
las formas artisticas. En el arte, las formas se estructuran
desde los elementos mas simples hasta la reinvencion
del mundo, pero le son inutiles la funcién y la necesidad.
Asi, en una escultura de piedra, veremos la forma irre-
gular de una piedra que se transforma en otro objeto,
digamos, una cabeza humana, pero, no es la cabeza hu-
mana real, si no su representacion. A pesar de este abis-
mo por la composicion del objeto, la forma, permanece.
Sucede algo semejante ante la ilusion tridimensional de
un cuadro que contiene la forma de una piedra, que no
es la piedra y sin embargo la “apariencia” de la piedra
no puede negarse. Este sistema de referencias entre el
mundo y su representacion, es un lenguaje donde la for-
ma es el verdadero protagonista méas alla de los signos,
como podriamos verificar en la obra del pintor Belga
René Magritte. Para Octavio Paz, todos los estilos ha-
bidos y por haber en el arte, -entendiendo este aspecto
como las formas que logran alcanzar la obras artisticas-,



ya estan contenidos en la naturaleza. Esta sorprendente
afirmacioén, nos revela que, en efecto, la naturaleza de
la forma da forma a la naturaleza del arte; que el rio es-
culpe infinitas formas que revelaran otras y las mismas,
las manos del artista, a veces por coincidencia y a veces
por imitacion; que las ramas del arbol se tuercen en hu-
manas formas eréticas, que la telarana que teje la arafa
es un dibujo que geometriza el decorado mas primitivo
de los grupos humanos. Hallaremos que la galaxia se
arremolina bajo leyes restrictivas para dar forma a una
espiral, sin que Van Gogh supiera que sus remolinos de
pintura ofrecen la éptica del movimiento césmico. En
fin, que entre arte y naturaleza la forma permanece sor-
prendentemente renovada.

LAS FORMAS Y LA SIMILITUD SEGUN
LA FILOSOFIA DE FOUCAULT

Pero veamos como la forma va mas alla de
este vinculo entre arte y naturaleza, en cuyo centro nos
encontramos nosotros transfiriendo o comunicando
este origen del universo a objetos de la escala humana.

Las formas en la naturaleza guardan una relacion
fntima con la funcién y una extrafia repeticion entre sus
objetos infinitos. Las categorias del mundo real nos ha-
cen registrar lo pequefo y lo grande, lo visible al ojo
humano y lo invisible, lo que puede tocarse o solo ver-
se, 0 ambos; lo inteligible y lo ininteligible, lo cercano
o lo lejano, lo aparente y lo oculto, todo, ligado a la
forma. Esto es: las correspondencias del mundo. Para
M. Foucault, la prosa del mundo es un gran didlogo
entre sus objetos, se comentan, se hablan, se aluden,
se imitan, se asemejan, se convienen, se simpatizan, se
entienden, se parecen, pero también marcan distancia,
se complementan se desdibujan o se invierten. Por eso,
el filosofo francés, sabe que el mundo en su despliegue
de formas se asemeja en los limites de sus objetos, que
opera una continuidad que teje en correspondencias
uno y otro extremo del mundo, asf la hierba y las estre-
llas se asemejan, los limites del mar y la playa se convie-
neny uno da forma al otro al romper la ola, o al dejar su
huella efimera sobre la arena granulosa. La conveniencia
de los objetos implica el uso de un espacio en comun 'y
las formas emergen delineadas por éste. Se emulan,
como la flor que ve hacia el firmamento y la estrella que
por razén relativista, aparece como una planta sembra-
da en el cielo, son “reflejos” y a distancia la emulacion
“es una duplicacion especular”, dice Foucault. La forma

entonces de estos objetos, tan lejana por su estructura,
se asimila en la duplicacién. Pero hay otros objetos que
al hombre han de parecerle emulaciones de si mismo,
y las formas que limitan su vista se abren en la noche
de las estrellas. Sin duda, la metéafora poética no ha de
inventar o forzar a la imaginacién su mirada sobre lo
que subyace en tales correspondencias insospechadas
entre las formas de la naturaleza. La emulacién que
la mirada cientifica registra en el mundo vivo queda
documentado en el mimetismo, esa gemelidad de las
formas pertenecientes a dos reinos vivientes diferentes.
Las estrategias de lo animal para ocupar una forma ve-
getal: veremos un dia cdmo una ramita avanzard desde
la inmovilidad de la planta hasta la transformacion en
animal por la magia del insecto palo. La analogia, es
en el universo el signo de la forma. Desde una molé-
cula hasta las estructuras macroscépicas en el mundo
del hombre. La biologia molecular utiliza el concepto de
homologia para indicar como los signos de la forma es-
tan codificados y su expresiéon determina los fragmentos
gue la naturaleza repite entre lo diverso. Por esta huella
nos enteramos de la evolucion bioldgica y establecemos
las tenues fronteras de la diversidad. La forma de una
proteina establecida en su estructura tridimensional se
duplica con ligeras variaciones entre diversos organis-
mos y sorprendentemente mantiene su funcion. La ana-
logia es, entonces, una categoria de la forma que en el
mundo concreto natural o fisico, multiplica y reproduce
fragmentos de lo mismo. Las venas y las ramas de los
arboles, o los nervios de los cordados y las bifurcaciones
de los rios son formas “lineales” expansivas como frac-
tales que el mundo contiene. Los embriones primordia-
les de reptiles, aves y mamiferos se analogan. El rostro
humano y la de cualquier animal estableceran analogias
prefiguradas en la forma. Asf las fisonomias analogas
seran las formas del parentesco.

LA FORMA EN EL ARTE Y SU VUELTA
AL MUNDO FiSICO

Ahora bien en el mundo del arte, todas estas
categorfas de la gran prosa de la naturaleza y el mundo
se desdoblan a través de un “punto de inflexién” entre
todas las semejanzas de la forma. De acuerdo a Foucault,
este punto es el hombre. En las formas artisticas, el des-
pliegue de la imitacion de la naturaleza parte del hecho
de la observacién analogica, de la emulacién, su encuen-
tro en el espacio preconcebido de la tela hace explotar la
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multidimensionalidad de la transformacién de la forma.

En las artes plasticas “la forma” es una de las cuali-
dades de la pintura junto con el color y la textura. Sobre
la tela o sobre el muro primitivo, sobre los objetos utili-
tarios o sobre los nuevos soportes, se abre ante el artista
el espacio bidimensional de la forma. La linea elemental
o el punto sobre el plano toman distancia entre si y son
rodeados del espacio estético. Aquella forma arquetipica
gue el hombre del paleolitico vio emerger describiendo un
contorno asociado al limite de otro objeto. Para los grie-
gos la relacion espacial de estos elementos definio el ca-
racter primordial de la forma en los cuerpos geométricos.
En la modernidad, Wassily Kandinsky, hallé en este juego
de elementos primordiales de la forma sobre el plano, el
origen de la abstraccion plastica. Con ella, podria decirse
gue las formas elementales podran construir a su vez for-
mas mas complejas que imiten al mundo natural.

Al margen de la ilusion éptica a la cual el ojo huma-
no subyace ante la magia de la representaciéon plastica
(con la perspectiva el espacio plano contiene al mundo
tridimensional de la percepcién visual), la forma sigue
siendo la forma y uno se pregunta si una linea o un
punto no son parte de una “estructura” fuera de la tela
del pintor. Si vemos el contorno de una hoja de arbol,
desde una perspectiva plana, la diferenciamos del resto
del mundo por su limite, asociado o comprendido por
nosotros al recurrir a uno de aquellos elementos forma-
les basicos: la linea. Pero esta linea que se cierra en si
misma en el plano, no es la forma que la tiza del dibu-
jante describe sobre la superficie blanca de la tela. Esta
vez la profundidad, la autonomia del resto del espacio
la hace “ser” una linea infinita, que se desdobla hacia la
tridimensionalidad con el grosor: se trata de la hoja y no
la representacion de la hoja ¢ Qué entonces sucede ante
este hecho sencillamente comprensible? Bien, dirlamos
que una hoja es real y la otra es una ilusién, un dibujo,
sin embargo, ambas son formas. Una, la que sustenta la
representacion, carece de “materia” de lo representado:
no tiene células, agua, vida, pero contiene la energia de
la luz que el cerebro humano (al menos), construye bajo
el dominio del sentido visual; la otra, la que contiene la
“materia” de lo representado: células, agua, vida, esta
llena también de la energia de la luz que la hace apare-
cer ante nuestros 0jos, pero esta vez se desprende del
total del mundo y se sostiene dentro de su propio espa-
cio, en su forma tridimensional real, como una pieza del
gran rompecabezas universal.

La forma puede llegar a nuestro pensamiento como
algo instintivo, pero su reflexion nos revela cualidades
que nos permiten “entenderla”. Una de tales cualidades
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es la "estructura”. Este término usado constantemente
en la ciencia esta unido siempre a la funcién. Es decir,
que la estructura de una cosa determina su funcion y es
el punto de partida para entender algo mas complejo.
Por ejemplo, para los griegos, la nocion de un limite para
la materia, los llevé a pensar en una unidad fundamental
a la que nombraron atomo, y que epistemoldgicamen-
te, es el punto de partida para entender la “estructura”
minima del universo. La “estructura atémica” podria ser
entonces como origen de la materia también el origen
de la forma. Sin embargo, los avances mas recientes en
la teoria cuantica nos muestran que aun con las masas
medidas de las particulas subatémicas, las relaciones es-
paciales entre estas particulas son de nuevo el afan de
un trazo estético, bastante abstracto, en la que la forma
vuelve a ser buscada aun en estos espacios microcosmi-
cos. Tal es el hecho que, para entender la relacion ener-
gética y matérica de estos niveles de la realidad fisica,
se ha propuesto no el “punto” consolidado en la his-
toria de la representacién atdmica como particulas ele-
mentales, aludiendo siempre a esa forma universal que
“contiene”: la esfera. En cambio ha sido desplazada por
la “linea”, llamada cuerda, cuya asociacion a la musica
es mas que estético para la controvertida teoria de las
sUper-cuerdas. Estas cuerdas que vibran segun diferen-
tes tensiones, seran entonces de diferentes formas y la
energia que de ellas se desprende se materializara poco
a poco y de regreso hacia las formas que se registren en
la dimension que el ojo o la mente humana recuperen.
Quizas en la tela de algun pintor la bidimensionalidad de
las formas sélo son categorias de una multidimensionali-
dad formal de la materia.

CAPRICHOS FORMALES, LUDISMO
ARTISTICO Y ESTRATEGIAS
DE LO VIVO

Como se menciond anteriormente, las formas
de la naturaleza desplegadas en objetos, se tocan o se
aluden, seguin una historia natural y son marcadas por
una especie de huella. Por ejemplo los fésiles no son
otra cosa que formas transfiguradas, marcas del tiempo,
fantasmas hechos de materia real que nos comunican
una estructura, una fisonomfa. Es entonces la naturale-
za un mundo de intercambios y asociaciones de la for-
ma. Quizas las analogias localizadas en los formatos de
la naturaleza solo respondan a restricciones del espacio
universal seguin algunas pocas leyes fisicas, no obstante,



su explosion genera una diversidad no catalogable. A
pesar de ello, un principio estético es el que ha llevado a
la curiosidad y al asombro. La ciencia encuentra en este
signo la manera de reconstruir y entender los procesos,
por ejemplo la seleccion entre el azar y la necesidad. El
conocido caso del cangrejo samurdi, que en su cuerpo
se imprime el rostro de un samurdi, tiene una explica-
cion cultural ante la reverencia a estos animales por los
pobladores en memoria de un emperador, asi que cada
vez que se encontraban uno de esta variedad lo dejaban
libre y asi predominé esta poblacion sobre las otras. La
forma de un rostro humano se perfecciond en sus ca-
parazones y el gran escultor del tiempo se ha vuelto el
gran escultor de las similitudes. Por su parte el artista
quiere reproducir la cosa que ve en la naturaleza, y asf se
apodera de la forma y lo que envuelve, bajo su concep-
cién mistica o puramente estética. Después juega, pues
puede unir formas que pertenecen a cosas diferentes.
Lo hace para asociar dioses, hombres y animales. Coloca
sobre el mejor sitio en la anatomia humana una cabeza
de animal o invierte la garra en mano. Imita la mitad de
un fruto seco para contener un liquido y va proyectando
las formas que la naturaleza le dicta a su vista. A pe-
sar de que en el arte moderno se renuncié a la pintura
como un arte de imitacién o retiniano, por ser la vista el
catalizador de la imagen del mundo (Marcel Duchamp)
nadie ha podido desprenderse de la forma, pues no po-
demos escapar al universo mimético, que reproduce lo
Mismo. El poder que tiene la forma para la creatividad,
ha llevado por ejemplo, al arte contemporaneo a reco-
ger multiples objetos cuyas formas son, en el caos de su
traslapamiento, un sustrato para la figuracion de formas
complejas. Asi en algunos estilos pictoricos las transmu-
taciones de la forma llevan a la construccion de figuras
complejas hechas de pequefas unidades formales; -una
mancha irregular como campo extenso rodea pequefnas
gotas pseudoesféricas, que son ensartadas por la linea
que avanza y se torna en espiral cual bucle del cabe-
llo de una mujer que llora- (descripcion formal de un
cuadro mental de la forma). Con la idea de la no repre-
sentacion, el artista moderno y también el pos-moderno
muestra cdmo puede usar la forma de la planta o parte
de su estructura para encerrar con ella la forma utilitaria
de un beliz. El llamado arte objeto, es un juego estético
que emula a la naturaleza y sus hibridos, o bien a las
formas de aquellos objetos producidos por el hombre y
trasladados a una descontextualizacion peculiar, como
una escoba cuyo cepillo son lapices de colores, un tron-
co de arbol cuya forma de cuerpo de mujer fue escul-
pida antes de que el artista mostrara esta pieza. En fin,

la forma revelando signos y confrontandolos con los de
otras formas. Esto quizas nos pone de manifiesto que
nuestra imaginacion formal esta contenida en la gran
ruleta de la combinacién de las formas.

Maés alin, en esta combinacion ludica, los hombres
no somos los Unicos en copiar, emular y transformar las
formas, ya con sentido utilitario, ya con sentido estético.
Los sistemas vivos, lo hacen también. Hay microorganis-
mos que en sus mecanismos de sobrevivencia, utilizan
estrategias para “esculpir” moléculas, cuyas formas fa-
cilitan su penetracion gracias al enorme parecido con las
formas propias de la célula hospedero. Este camuflaje es
conocido como mimetismo molecular y es una muestra
del asombroso manejo de la funcion por la forma. A este
nivel, suele usarse, como se ha mencionado, el término
estructura, no obstante, ain en modelos moleculares
como los de las proteinas, es posible encontrar su rela-
cién funcional a través de la forma tridimensional que
adoptan en el espacio microcésmico. Aln a este nivel las
analogias proteicas se despliegan en la metafora de las
formas, pues suelen asociarse dichas estructuras a obje-
tos mas cotidianos como una silla de montar, una mano,
un dedo o una zapatilla, tal cual los antiguos griegos
observaron carruajes, flechas, animales diversos en la es-
tructura que surge del dibujo de las estrellas en el cielo.

LAS FORMAS BASICAS DEL
UNIVERSO Y SU FUNCION

Fisicos, matematicos, bidlogos, filésofos, artis-
tas y estetas encuentran en la forma la fascinacion del
origen de las cosas, la explicacion de su funcién, la historia
del tiempo y la materia prima para las arborescencias de
la imaginacién. Entre todas las formas que dan identidad
a la infinitud de objetos, en la naturaleza se presentan
con mayor frecuencia o, digamos, como una unidad de la
forma, ocho tipos diferentes. Cada una de estas formas,
se asocia a una funcion que se universaliza.

La Esfera, la cual guarda, protege, fisicamente es la
forma que adopta la materia ante la ausencia de fuerzas
externas. En la ingravidez, el agua pueda alcanzar for-
mas esféricas. Vivimos en un planeta esférico, la gota de
agua que resbala tiende a minimizar su volumen en la
forma esférica. La esfera es incluso el elemento funda-
mental en las matemadticas pitagoricas con su Musica de
las Esferas. Y en la religion hinduista, sus dioses suefian
mundos burbujeantes.

El hexdgono, pavimenta. Esta forma para la quimica
es comun: la glucosa, el benceno, y otros tantos anillos
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carbonados son moléculas cicladas cuyos angulos recu-
peran al hexadgono. En el mundo macroscopico el panal
de la abeja o el caparazén de una tortuga se extienden
en forma geométrica, dominando principalmente la bi-
dimension. Las células pueden agolparse y su cercania
provocar un pavimento de formas hexagonales. Esta
observacion podria verificarse con mayor claridad en el
corcho que Robert Koch visualizé como celdas vacias a
las que llamo células.

Una elegante forma que trae a nuestra mente bastas
asociaciones es La Espiral, ésta empaqgueta. Como si esta
forma se replegara sobre si misma, puede ser una tra-
yectoria del tiempo. Las galaxias son la forma macrosco-
pica mas evidente de esta arremolinada forma. En ella se
guardan los mundos, la luz, y denota movimiento. Estas
formas son también, como se ha mencionado, la expre-
sion mas fuerte en el trazo de Van Gogh, y es también,
la casa del caracol. Esta forma ha servido en el mundo
de la cultura para signar la voz, la palabra o el lenguaje.

La Hélice, agarra. Si en el mundo natural es abundan-
te la vegetacion que trepa y se sujeta de las superficies es
gracias a su torsion helicoidal. Pero pensando el mundo
microcosmico, la hélice del paradigma molecular estara en
el ADN. Esta molécula donde se inscriben las instruccio-
nes de la vida, en una mezcla de espiral y hélice, guarda y
agarra. Se empaqueta y se sujeta a pequefias moléculas y
a estructuras nucleares que le permiten enroscarse y des-
enroscarse, para abrir o cerrar la informacién secreta. La
hélice también es la forma que puede adquirir una protei-
nay en el mundo macroscépico, esta torsion da tension a
las sogas, resistencia y, logra dar a los tornillos la funcion
de rotar para apretar, agarrar y unir.

Otras formas son elementales en el mundo, tales
como las aristas o angulos o puntas, cuya funcion se
asocia a la penetraciéon. Hojas como espigas, piedras
lanceoladas, dan cuenta de esta forma concentrada en
la naturaleza. Esta forma cobra singularidad entre los or-
ganismos que se asocian, y se emparentan, se fusionan
y se penetran mediante estructuras fusiformes. El sexo
de los hombres es una forma que al penetrar concentra
la vida, como la cuchilla hiere o la pluma escribe con-
centrados de tinta en palabras o lapices en dibujos de
alta precision.

La Onda, comunica, y lo habiamos dicho, la actual
teoria de cuerdas llama a que la materia estd fundamen-
tada en la forma de una cuerda cuya oscilacion dara lu-
gar a la comunicacion de estratos mayores de la materia.
La onda es la forma que propaga la luz y el sonido. La
onda quizas sea la metafora que Foucault querria para
explicar su emulacién del mundo.
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Por su parte, La Pardbola, emite y recibe. En una va-
riante del movimiento ondulatorio, el mundo vivo opera
en parabolas para conectar el sonido casi imperceptible
en los pabellones auditivos de algunos animales. Y son
las parabolas una forma céncava para recibir y focalizar
la luz en los ojos y las lentes. Asi esta forma es la sintesis
de la gravedad sobre el movimiento.

Finalmente, El Fractal, coloniza e intima. Es una in-
teresantisima estructura que protagoniza el Caos. En
enfoques contemporaneos sobre la jerarquia de las es-
tructuras del mundo y su traslapamiento en patrones
que tienden a un encadenamiento de lo simple hacia lo
complejo, el fractal es la forma definitoria de la super-
posicion de las formas en el mundo. Se extiende como
una mancha voraz en un caos que puede darnos sin
embargo, la forma mas simple, como los submundo
que subyacen en otros mundos. Segun Dante, todos los
circulos del infierno y sus protagonistas cabrian en una
sola llama de fuego. Pero yendo a nuestros ejemplos
del mundo natural dirfflamos que jun simple, bueno,
complejo, arbol! es un fractal. Sus ramificaciones son
repeticiones desde sus raices hasta sus arborescencias
y en cada punto puede haber una bifurcacién, que se
prolonga. Las formas que se expanden sobre el agua,
se revelan ante el choque de una piedra sobre su su-
perficie, es un fractal, y es también el signo de la con-
tingencia y el patron. Los fractales aparecen también,
en el arte, y las imagenes pictéricas podrian contener la
transfiguracion de una misma forma bdsica, hasta llegar
a la expresidon monstruosa de la “Ventana de Albright”.
Este artista, pintando una ventana agregando mas y
mas elementos pictoricos y extra-pictoricos como una
gran masa que cadtica se esparce, repitiendo pequenos
universos formales, invisibles ya ante lo complejo.

Es asi que el mundo de las formas puede permane-
cer oculto en las mismas formas o explotar como un big
bang del que se derivaran infinitas estructuras o finitas
formas reordenadas al infinito. segun la combinacién en
nUmero exponencial de la naturaleza y la reproducciéon
humana en el arte.
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DESDE EL
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ORTAOBJETOS:

Imdgenes del MicroUniverso

Helicobacter pylori es una bacteria cuya presencia en el ser humano se relaciona con
varios padecimientos como la inflamacién de la mucosa gastrica, atrofia, ulcera, gas-
tritis, se considera un factor de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma gastrico.
En la fotografia se puede apreciar su forma de bacilo asi como sus flagelos. Microsco-
pia de barrido, el tamafo de la barra es de un micrémetro (um).

Créditos: Microscopia electrénica de barrido, foto tomada por la Dra. Norma Veldzquez. Hospital Infantil de México Federico
Gomez.
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