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Simposium sobre cancer de mama: |ome parte de los eventos

que se desarrollaron con mo-

avances y Perspectivas | e s ciner de mamas

- pasado 25y 26 de octubre de
2010 el Gobierno del Distrito Federal, a través del Instituto de Ciencia y Tecnologia, en colabo-
racion con la Universidad Auténoma de la Ciudad de México, organizaron el Simposio sobre
cancer de mama: avances y perspectivas. El evento se realizé en el Paraninfo del Palacio de la
Escuela de Medicina de la Ciudad de México.

A El objetivo del magno evento fue concientizar a la ciudadania con base en el conocimien-

to cientifico, y a través de una manifestacion artistica, sobre la importancia del diagnéstico
oportuno y de certeza, asi como los alcances cientificos y tecnolégicos para el tratamiento del
cancer de mama.

La actividades que se desarrollaron durante el evento incluyeron, charlas cientificas sobre los

desarrollos tecnoldgicos para el diagnéstico temprano y de certeza del cdncer de mama, una
exposicion escultérica y la presentacién de Programas del Gobierno del Distrito Federal y acciones de organizaciones
no gubernamentales, asi como la distribucién de materiales informativos.

En el evento participaron activistas e investigadores de diversas instituciones donde se realizan actividades e investiga-
ciéon en el tema del cancer de mama que incluyeron al Instituto de las mujeres de la Ciudad de México, la Asociacién
Mexicana de Mastologfa, el Instituto de Enfermedades de la mama-FUCAM, la UNAM, el CINVESTAV-IPN, la UAM, la
Escuela Nacional de Ciencias Biologicas y la UACM, entre otras.
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INVESTIGADORES

Dra. Selene Zarate Guerra
PROFESORA INVESTIGADORA DEL POsGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

Realizé sus tesis de Licenciatura y Doc-
torado en el laboratorio de la Dra. Susana Lopez
Charretén investigando los eventos tempranos de
la infeccion por rotavirus, en particular en la carac-
terizacion de las proteinas virales involucradas en
las primeras interacciones entre el virus y la super-
ficie de la célula hospedera. Por su tesis de docto-
rado la Dra. Zarate recibio el premio Weizmann a
la mejor tesis Doctoral en Ciencias Naturales en el
ano 2002.

Después de concluir sus estudios de doc-
torado, la Dra. Zarate realizé una estancia posdoc-
toral en el laboratorio de la Dra. Isabel Novella,
en el Medical College of Ohio. En dicha estancia
trabajo sobre el efecto del cultivo alternado entre
células de mamifero y células de insecto en la ade-
cuacion del virus de la estomatitis vesicular. Mas
adelante realiz6 un curso de especializacion en In-
formatica aplicada a la Biologia en el Instituto Pas-
teur, en Paris, lo que le permitié llevar a cabo una
segunda estancia posdoctoral en el laboratorio del
Dr. Simon Frost en la Universidad de California, San
Diego. En esta estancia posdoctoral, se enfocé al
estudio de la dindmica de la infeccion del VIH, to-
mando en cuenta tanto aspectos de la genética de
poblaciones del virus, como aspectos genéticos del
hospedero.
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Nacié en la ciudad de México. Es Quimica por la Facultad de Quimica
de la UNAM y Doctora en Ciencias Bioquimicas por el Instituto de Bio-
tecnologia de la UNAM.

En el afio 2007 la Dra. Zarate se incorpo-
r6 como Profesora-Investigadora al Posgrado en
Ciencias Gendémicas (PCG) de la UACM a través
del Programa de Apoyo Complementario para la
Consolidacién Institucional en la modalidad de Re-
patriacion del CONACyT. Actualmente imparte los
cursos de Bioinformatica y Evoluciéon Molecular de
dicho posgrado y realiza investigacion en diversas
areas relacionadas con la bioinformatica. Entre los
proyectos que se desarrollan en su laboratorio se
encuentran:

-Dinamica de la transmision del VIH utili-
zando modelos basados en agentes.

-Estudio de la relacién genotipo-fenotipo
utilizando familias de proteinas cuyos miembros
difieren en la especificidad de union a acidos nu-
cleicos.

-Desarrollo de meta-analisis de datos
complejos utilizando métodos de aprendizaje esta-
distico.

Alo largo de su carrera, la Dra. Zarate ha
publicado 17 articulos cientificos en revistas in-
ternacionales y participado en diversos congresos
nacionales e internacionales relacionados con las
areas de Virologia y Evolucion. Desde el afio 2008
es investigador nacional por el Sistema Nacional de
Investigadores nivel I.
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PUBLICACIONES CIENTIFICAS

recientes del PCG

Imagen: Paul & Lindamarie Ambrose

LA PUBLICACION DE RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION EN REVISTAS CIENTIFICAS INTERNACIONALES
CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN IMPORTANTE INDICADOR DE LA CALIDAD E IMPACTO DE LAS INVESTIGA-

CIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM.

e Sofia Lizeth Alcaraz-Estrada, Martha Yocupicio-
Monroy, and Rosa Marfa del Angel. Insights into
dengue virus genome replication. Future Virology
2010, 5 (5): 575-592.

e Cruz-Castaineda A, Lopez-Casamichana
M, Olivares-Trejo JJ. Entamoeba histolytica se-
cretes two haem-binding proteins to scavenge
- haem. Biochem J. Dec 2010. [Epub ahead of
print].

EL SITIO DEL PCG EN INTERNET
El incremento de visitas desde su
publicacion ha sido constante

CoN EL REDISENO cOMPLETO DEL SITIO DE LA UACM, EL PosGrRADO EN CIENCIAS GENOMICAS RENUE-
VA PERSPECTIVAS Y CONTENIDO EN SU NUEVA DIRECCION: WWW.UACM.EDU.MX/GENOMICAS.

Los marcadores que refleja el log del sitio del
PCG estén a la alza. El reporte que publica el adminis-
trador puede arrojar datos a partir de diferentes aco-
taciones. Se puede medir la popularidad por pagina
dentro de nuestro sitio asi como el nimero de visitas
por meses, semanas, dias y horas entre otras utilida-
des mas especificas.

Desde el ultimo reporte a la fecha, como
bienvenida para el 2011, entre lo mas relevante esta:

1. Las visitas a “Convocatorias” subieron seis
lugares en la popularidad del sitio (82 a 252 visitas por
mes).

2. Parecido comportamiento en orden de
importancia: PNP Conacyt, lineas de investigacion, ar-
ticulos en publicaciones externas, programas del pos-
grado y estudiantes de maestria.
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Haznos llegar tus comentarios y correcciones, asf
como tu informacién e imagenes al correo de Sollan-
ge Archer: sarcher@prodigy.net.mx
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DE NUESTROS COLABORADORES:
Un par de aspectos olvidados de

la resistencia bacteriana

SOBRE LA RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS ANTIBIOTICOS, SE HAN ESCRITO MILES DE PAGINAS. SE PUEDE
REVISAR, DESDE SU ORIGEN EVOLUTIVO HASTA SU IMPACTO ECONOMICO; Y SE PUEDE ARRIBAR A DECISIONES

TAN CORRECTAS, COMO ESTABLECER ESTRATEGIAS DE DETECCION EPIDEMIOLOGICO-MOLECULAR A NIVELES LO-
CALES, REGIONALES O NACIONALES; O TAN EQUIVOCADAS COMO EXIGIR UNA RECETA MEDICA PARA ACCEDER A
ANTIBIOTICOS EN PAISES CON MILLONES DE PERSONAS SIN SERVICIOS MEDICOS.

En textos de muy diversa naturaleza he revisado con
anterioridad muchos de estos aspectos; aqui quisiera de-
tenerme en dos que han merecido poca atencion a nivel
mundial, y que tienen que ver con la evolucién bacteriana
promovida con el uso de antibiéticos.

RecorDANDO A DARWIN

Pese a que el ano pasado se cumplieron 200 afos
del nacimiento de Charles Darwin, y 150 de la publica-
cion de El Origen de las Especies, buena parte del grave
problema de la resistencia bacteriana se debe a que no
tomamos a Darwin en serio. Y seguimos sin hacerlo. En
la mas simplista de las interpretaciones de la evolucion
Darwiniana aplicada al problema, se considera que una de
entre varios millones de bacterias, de manera espontanea,
es resistente a un antibiético dado. Cuando se usa ese an-
tibidtico en forma masiva, la variante resistente es la Unica
que sobrevive. Si esto ocurre en el contexto de un proceso
infeccioso, podrfa incluso alcanzarse el éxito terapéutico,
bien sea porque la bacteria causal fue diezmada, o por-
que la resistencia se selecciond entre alguno de los otros
1,000 géneros bacterianos que forman la microbiota. Pero
ese sobreviviente resistente, en corto plazo, ocupa el nicho
que ha dejado la mortandad bacteriana que causamos con
el antibidtico y se convierte pronto en la variedad predomi-
nante. Multiplicando este proceso por cada clase de anti-
biotico utilizado a la fecha, y auxiliadas por sus habilidades
excepcionales para la transferencia genética horizontal,
llegamos a las actuales poblaciones bacterianas multi- y
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Dr. Carlos F. Amabile Cuevas
Fundacién Lusara, Ciudad de México

hasta pan-resistentes. Todo esto es cierto, todo esto pasa
cada vez que usamos un antibiético; pero no es lo Unico
que pasa.

MAs QUE RESISTENCIA

De entre el parrafo anterior, la sobresimplificacion
reside en una frase: “de manera espontdnea”. Para los
eucariontes, las variaciones en las que reside la evolucién
son mayoritariamente, mutaciones que ocurren de modo
mas 0 menos espontaneo. Pero en las bacterias la histo-
ria es mucho mas compleja. Por un lado, el origen de la
gran mayorfa de los genes de resistencia bacteriana no es
la mutacion, sino la transferencia horizontal; por otro, la
mutacion misma no es tanto un fendmeno espontaneo,
por cuanto se han identificado estados de hipermutabili-
dad, especialmente asociados a procesos infecciosos. De
ese modo, esa “variante resistente” es mucho mas que un
fenomeno debido al azar: la resistencia se debe a la adqui-
sicién elementos genéticos maviles, a la hipermutabilidad
y/o a la mejor capacidad para responder a diferentes tipos
de estrés ambiental. Y estas caracteristicas son también
seleccionadas, junto con los genes de resistencia, dando
como resultado una bacteria que no sélo es resistente,
sino es también mas competente para enfrentar retos am-
bientales —como, por ejemplo, un nuevo antibiético.

Revisemos rapidamente estas tres caracteristicas:
La transferencia genética horizontal (TGH), y la moviliza-
cion genética intracelular (MGl), son dos fendmenos muy

Fuente: http://www.educatehoy.com



diferentes, que usual e incorrectamente se suelen agrupar
bajo la primera denominacion. La MGl se refiere al movi-
miento de genes de un replicén a otro (e.g., de un cro-
mosoma a un plasmido, viceversa, o entre dos plasmidos
distintos), dentro de una misma célula bacteriana. Aunque
es un claro coadyuvante a la TGH, en realidad no se tra-
ta de herencia horizontal. La MGl resulta de la presencia
de transposones, integrones y cassettes genéticos, en sus
muy diferentes variantes. La MGl no es una caracteristica
exclusivamente bacteriana: habria que recordar que los
transposones se descubrieron en el maiz, y que el ensam-
blaje de la region hipervariable de nuestros propios anti-
cuerpos resulta de procesos de transposicion. Una bacteria
con un mayor nimero de elementos moviles tiene, para
empezar, mayores tasas de mutacion, como sola conse-
cuencia de la recombinacién ilegitima que involucra; tam-
bién facilita la amplificacion de genes, lo que puede ayu-
dar a alcanzar un fenotipo de resistencia; y permite, en el
caso de los integrones, el ensamblaje de arreglos de genes
bajo el control de promotores poderosos, lo que facilita
la expresion de genes de resistencia, incluso los de origen
filogenéticamente distante. Trasposones e integrones tien-
den a acumularse en plasmidos, por razones que no son
muy bien entendidas; pero ese hecho favorece el siguiente
paso, ahora sf, la TGH.

La TGH incluye tres grandes tipos de fenomenos: uno
accidental, la transduccion; uno aparentemente destinado
a la reparacion y a la transferencia en muy corto rango,
la transformacién; y uno de amplisimo alcance, la conju-
gacion. Las dos Ultimas han contribuido sin lugar a dudas
a la dispersion de genes de resistencia; de la primera no
tenemos mucha evidencia, pero el reciente conocimien-
to de la formidable cantidad de bacteriéfagos en nuestro
intestino sugiere que, pese a ser un fenémeno accidental,
la transduccién debe ser muy frecuente y, probablemente,
movilice genes de resistencia. La transformacion, esto es,
la habilidad de una bacteria para tomar DNA del medio,
no como nutriente sino como informacién, parece haber
sido seleccionada como un medio para adquirir genes de
organismos de la misma especie, o de especies muy rela-
cionadas, para incorporarlos por recombinacién homolo-
ga. Solo unas cuantas especies bacterianas de relevancia
clinica son capaces de transformar naturalmente, y en
ellas, especialmente en los estreptococos, esta habilidad
les ha permitido adquirir genes de resistencia a antibioti-
Cos. La conjugacion, por su parte, sea mediada por plasmi-
dos o transposones conjugativos, o aprovechada por otros
elementos movilizables, es una maquinaria formidable que
permite el flujo de genes entre bacterias muy distantes
filogenéticamente, y entre reinos, habida cuenta que se

ha documentado con Archeobacterias y con eucariontes,
desde levaduras, hasta nuestra propia mucosa intestinal.
Una pregunta evolucionista al margen es: la conjugacion
beneficia a la bacteria, u ocurre pese a ella? En cualquier
caso, la habilidad para transformar y conjugar se convierte,
en el escenario de una presion selectiva ubicua por anti-
bidticos, en una gran ventaja adaptativa. Y eso es, precisa-
mente, lo que estamos seleccionando, junto con los genes
de la resistencia en si.

Aunque las minimicé al principio del articulo, las
mutaciones también tienen un papel importante en la
aparicién de resistencia. Estas mutaciones pueden afectar
al “blanco” del antibiético (e.g., una modificacién en el
ribosoma puede impedir la unién de antibiéticos que in-
hiben la sintesis de proteinas, como los aminoglucésidos);
o pueden modificar la acumulacion del antibiético dentro
de la bacteria, ya sea disminuyendo la expresion (o el dia-
metro mismo) de las porinas de la membrana externa, en
las bacterias gram-negativas, o sobre-expresando sistemas
de expulsién de xenobidticos, que pueden tener a algu-
nos antibioticos como sustrato. A estos mecanismos me
referiré en la siguiente seccion del articulo. Si una bacteria
entra en un estado de hipermutabilidad, las posibilidades
de que gane un fenotipo de resistencia por uno de estos
fenomenos, se incrementa. Esto se ha documentado, por
ejemplo, en Pseudomonas aeruginosa cuando coloniza las
vias aéreas de pacientes con fibrosis quistica. Si una bac-
teria gana resistencia por este mecanismo, sobreviviendo
a un tratamiento con antibidtico, la bacteria sobreviviente
no sélo sera resistente, sino también hipermutable. Otra
vez, la habilidad subyacente es co-seleccionada con la re-
sistencia. El resultado: una bacteria resistente que es a la
vez capaz de enfrentar con mayores probabilidades de éxi-
to un nuevo reto ambiental.

LA EVOLUCION COMO UN PROCESO GRADUAL

Con la excepcion de algunos fenomenos que sélo in-
sinué en la seccion anterior, las bacterias sensibles se con-
vierten, en un solo paso, en resistentes. Pero habria que
definir con cuidado lo que llamamos “resistencia”. Desde
el punto de vista biolégico, si una bacteria, digamos una
Escherichia coli uropatégena, ya no es inhibida por 0.02
pg/mL de ciprofloxacino, como lo hacia originalmente, y
ahora se requieren 0.5 pg/mL, diriamos que se trata de
resistencia: la nueva bacteria tolera concentraciones 20 ve-
ces mayores a la original. Pero “resistencia” es un término
acuiado en el medio clinico, de modo que no la definimos
como el mero cambio fenotipico, sino que debe ademas
vincularse con la falla terapéutica si usamos el antibiético
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Fuente: Cortesia de autor

mas resistentes
MAS
COMPETENTES

mas elementos genéticos mo-
viles mas plasticidad genética
(hipermutabilidad) mejores
mecanismos de respuesta a
estrés

Figura 1. Selecciéon de resistencia ...y algo mas. (A) De entre una gran poblaciéon bacteriana, una bacteria resistente (cuadri-
culada) es la Unica en escapar la presion selectiva (rojo); siendo una de entre muchos millones, la poblacién original es diezmada.
(B) Gracias a la rapida multiplicacion tipica de las bacterias, la descendencia de la sobreviviente remplaza a la poblacién perdida;
ahora todas son resistentes. (C) Sin embargo, junto con la resistencia, se seleccionan también los determinantes que condujeron
a esa resistencia: mayor plasticidad genénica, mejores respuestas al estrés ambiental. Esas caracteristicas le permitiran enfrentar
con mas éxito al siguiente reto ambiental, como un nuevo antibiético, por ejemplo.

en cuestion. En este ejemplo, como se alcanzan concen-
traciones plasmaticas de 2 ¢ 3 pg/mL a las dosis habituales
de ciprofloxacino, nuestra variante no se considera “resis-
tente”. Al establecer estos “valores de corte” basados en
resultados clinicos y no en variacién bioldgica, vemos sélo
los “brincos” de sensible a resistente, y perdemos todos
los grises en medio. Esos brincos, desde luego, ocurren:
una bacteria sensible que adquiere por conjugacién la
habilidad para producir, por ejemplo, una beta-lactamasa
(i.e., una enzima que inactiva a los beta-lactamicos, como
las penicilinas y cefalosporinas), pasa de ser muy sensible
a los beta-lactamicos, a ser muy resistente (“brincos” de
0.002 ug/mL a mas de 100 pg/mL, por ejemplo). Y cono-
cemos mucho de estos brincos; tanto, que hemos perdido
de vista la verdadera evolucion biolégica detras.

Las bacterias son organismos que estan acostubrados a
cambios subitos en su entorno, y estan muy bien equipa-
dos para enfrentarlos. Diversos mecanismos de respuesta
a estrés, que frecuentemente se traslapan, le permiten a
una bacteria sobrevivir a cambios bruscos en el pH, o a la
presencia de xenobioticos y de estrés oxidativo. La bacte-
ria, como organismo unicelular, “no tiene tiempo” para
discernir el tipo de agresion, y se defiende globalmente.
Estas defensas abarcan la disminucién de la permeabili-
dad, la activacion de sistemas de expulsion de xenobidticos
y la reparacién de DNA, entre muchos otros mecanismos.
Y éstos confieren resistencia a antibiéticos, usualmente de
muy bajo nivel, que no califica como “resistencia” clini-
ca, y que suele ser ademas transitoria. Pero protege a las
bacterias en esos nichos o en esos momentos en que las

& s e

concentraciones plasmaticas o tisulares no son completa-
mente inhibitorias. Asf, se selecciona una variante un poco
menos sensible, que inicia el ascenso por una escalera que
la llevara irremediablemente a la resistencia declarada.
¢ Cuantas bacterias “sensibles” estan apenas a un escaléon
de convertirse en completamente resistentes? Realmente,
no lo sabemos. Pero la analogfa con la “punta del iceberg”
es precisamente cierta en este caso: debajo del agua —en
este caso, el “valor de corte” para sensibilidad, hay mon-
tones de bacterias a punto de hacerse resistentes.

Algunos de los mecanismos de respuesta a estrés que he-
mos vinculado efectivamente a la resistencia bacteriana,
son los que median la respuesta al radical superéxido en
Escherichia coli (soxRS); los que se activan por la presencia
de acidos aromaticos débiles, probablemente generados
naturalmente por las plantas, en E. coli y otras entero-
bacterias (marRAB); e incluso los sistemas de deteccion y
reparacion de dafio al DNA agrupados bajo la respuesta
SOS. Por otra parte, y a diferencia de lo que hemos crei-
do por décadas, las bacterias tienen en la mayoria de los
casos —muy particularmente cuando causan infecciones,
comportamientos multicelulares. La mayorfa de los proce-
sos infecciosos son causados por biofilms, o biopeliculas,
que son consorcios microbianos que se han caracterizado
como “micro-ciudades” . Estos consorcios persisten ante la
presencia de antibiéticos, de modo que la habilidad para
formar biofilms se convierte a la vez en un determinante
de resistencia y virulencia. Todos los mecanismos mencio-
nados en este parrafo confieren una resistencia inespe-
cifica, esto es, no limitada a un solo tipo de antibiético



Fuente: Cortesia del autor

resistente

concentracidn de antibidtico
necesaria para inhibir a una bacteria

sensible

(como es el caso de las resistencias “candnicas”, como las
mediadas por enzimas inactivadoras); ademas, suelen ser
resistencias de bajo nivel, que pasan desapercibidas por los
métodos tipicos del laboratorio de microbiologia clinica.

CONSIDERACIONES FINALES

Las sobresimplificaciones nos ayudan a empezar a
entender fenomenos, pero llegan a obstaculizar grave-
mente su comprension cabal. La simplificacién de la “su-
pervivencia del mas apto” como (mala) frase para encerrar
ala evolucién Darwiniana, se suma a la simplificacién de la
fisiologia bacteriana. En la literatura especializada se habla
ya del "super-bug” o superbicho, una bacteria con viru-
lencia incrementada y multi-resistente; el término aplica
lo mismo al Staphylococcus aureus meticilino-resistente
adquirido en la comunidad (CA-MRSA) que a la Pseu-
domonas aeruginosa pan-resistente nosocomial. Hemos
desencadenado un proceso de evolucion bioldgica de al-
cances inimaginables, al usar masiva y estUpidamente los
antibiéticos. Como en todo proceso de evolucién, no hay
marcha atras. Lo mas que podemos intentar es estabilizar
el problema en los niveles actuales, mientras disehamos
nuevas estrategias para combatir las infecciones. Un buen
principio es entender que los antibiéticos son farmacos so-
ciales, que no solo afectan al paciente que los toma, sino
a toda la comunidad. Esto lo deben entender los médicos,
las compafias farmacéuticas y las autoridades regulato-
rias. Pero impedir, por la ocurrencia trasnochada de un
burécrata, que una madre sin acceso a servicios médicos
(hay, segun el propio gobierno federal, algo entre 15y 40
millones de personas en esta situacion en México) pueda
obtener ampicilina para curarle la neumonia a su bebé, NO
es la forma de manejar el problema. Desafortunadamente,
no hay otra opcion mas que estudiar y pensar.

r.?ncerj racion
plasmatica

Figura 2. Evoluciéon brusca y gradual. La resistencia
bacteriana se define por las concentraciones de antibio-
tico necesarias para inhibir a una bacteria: si son bajas
y alcanzables en plasma o tejidos, la bacteria se consi-
dera sensible; si las concentraciones necesarias para in-
hibir el crecimiento bacteriano no son alcanzables a las
dosis habituales, la bacteria se considera resistente. La
mayoria de los fenomenos de resistencia que se estudian
son los “brincos” de sensible a resistente (flecha), como
cuando una bacteria sensible gana un gen de resistencia
por transferencia horizontal. Pero una buena parte de la
evolucién de los fenotipos de resistencia es gradual (esca-
lera), de modo que la concentracion inhibitoria apenas se
incrementa, pero sin llegar a rebasar el umbral “oficial”
de la resistencia. De ese modo, una gran cantidad de bac-
terias pueden estar a punto de hacerse resistentes (en el
ultimo peldafio de la escalera), pero no son detectadas
por los monitoreos tipicos de sensibilidad a antibiéticos.
Esa subestimacion puede ser muy peligrosa.
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Las enfermedades diarréicas producidas por Esche-
richia coli representan un problema de salud publica a
nivel mundial y causan tasas importantes de mortalidad
y morbilidad en nifos menores de 5 afos en paises en
vias de desarrollo. La frecuencia y la transmision de es-
tas enfermedades, se encuentra asociado a la falta de
higiene, la desnutricién, las malas condiciones sanitarias
y la pobreza como una consecuencia de un bajo nivel
socioecondmico’ 2. Desde el punto de vista epidemiold-
gico todos los patogrupos de E. coli (E. coli enterotoxigé-
nicas (ETEC), enteroinvasivas (EIEC), enterohemorragica
(EHEC), enteroagregativas (EAEC) y enteropatogénicas
(EPEC)) se encuentran asociados con casos esporadicos y
brotes de diarrea en humanos?.

En el mundo, cerca de 650 millones de personas
presentan cuadros de diarrea producidos por ETEC, con
una tasa de mortalidad anual de entre 700-800 mil ni-
fios, menores de 5 afios de edad*. En México como en
otros paises en vias de desarrollo, ETEC es responsable de
causar diarrea acuosa conocida comunmente como dia-
rrea del viajero “¢. Las infecciones intestinales producidas
por este microorganismo se manifiestan especialmente
en poblaciones de bajo ingreso econémico, que general-
mente carecen de condiciones sanitarias adecuadas®. En
humanos, el cuadro clinico de la infeccién por ETEC es
idéntico a las manifestaciones de cdlera, caracterizadas

s
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por una diarrea acuosa. La diarrea secretora es debida a la
produccion de las toxinas termoestable y termolabil, res-
ponsables de la secrecion masiva de electrolitos y agua’.
La capacidad de las bacterias Gram negativas patégenas
para colonizar y causar enfermedad se atribuye en parte
a la expresion de distintos tipos de pili o fimbrias, que se
adhieren directamente a diferentes receptores en las cé-
lulas epiteliales, facilitando la colonizacion de los tejidos
del hospedero (Figura 1). La adherencia bacteriana es el
primer paso para el establecimiento de una infeccion por
patégenos que se encuentran en el espacio extracelular o
por bacterias invasivas que se desplazan al citosol celular.
ETEC por ejemplo, expresa una variedad de pili antigéni-
camente distintos como factores de colonizacion (CFAs),
antigenos de coli de superficie (CSs) y posibles factores
de colonizacion (PCFs), que favorecen la interacciéon de
la bacteria con los enterocitos del intestino 8. Estos pili
se presentan en diferentes frecuencias y generalmente
su distribucién depende de la region geografica. Los pili
como determinantes de virulencia generalmente estan
codificados y regulados por plasmidos que también al-
bergan los genes para las toxinas LT y ST, responsables de
la hipersecrecion de agua y electrolitos 8°. Las dos toxinas
de ETEC son las responsables de producir enfermedades
infecciosas en humanos. Aproximadamente el 30% de las
cepas de ETEC expresan la toxina LT, el 35% producen la



Fuente: Cortesia del autor

Figura 1. Factores de colonizacion de Escherichia coli. E. coli produce una variedad de factores de colonizacién denomi-
nadas pili. (A) Microscopia electronica de transmision mostrando la produccion de longus de ETEC, detectado con anti-lgG
asociado con particulas de oro de 10 nm. (B) Microscopia de fluorescencia mostrado la produccion de ECP de EPEC. Los pili ECP
estan en color verde, las bacterias y nucleos de las células en color rojo. (C) Microscopia de fluorescencia mostrando a BFP de
EPEC. Los pili BFP estan en color verde, las bacterias y ntcleos de las células en color rojo.

toxina ST y un 35% producen ambas toxinas'. Aunado a
esto, ETEC produce uno o varios factores de colonizacion
que median la adherencia a la superficie de la mucosa
intestinal®®. A continuacion se describen los factores de
virulencia mas importantes de ETEC que pudieran estar
involucrados en la colonizacion al hospedero.

Adhesinas fimbriales. El proceso de adherencia y
colonizacion en la superficie del intestino delgado esta
mediado por una variedad de antigenos fimbriales como:
CFAs, CSs, PCFs y longus, un pilus tipo IV &0 . Los CFAs
pueden ser fimbriados o afimbriados, ambos casos tienen
la capacidad de aglutinar eritrocitos de diversas especies
animales en presencia de manosa y son estructuras esen-
ciales para la colonizacién de ETEC al intestino delgado.
Actualmente se han identificado més de 22 factores de
colonizacion en cepas de ETEC aisladas de humanos y
Unicamente entre seis a ocho CFA s han sido aislados de
pacientes con diarrea '®. De los CFAs descritos, los CFA/I
y CSs (CS1, €S2, CS3, CS4, CS5y €S6) son los factores
de colonizacién mas predominantes &.

Los pili también se clasifican con base en su serolo-
gfa, morfologia, caracteristicas bioquimicas y receptores
especificos. Actualmente en cepas de ETEC que han sido
aisladas de humanos, se han descrito cuatro diferentes:
CFAs (CFA/I, CFA/II, CFA/IIly CFA/IV). EIL CFAVIII es la fim-
bria de menor frecuencia, mientras que los CFA/I, CFA/II y
CFA/IV son las de mayor prevalencia a nivel mundial 3 .

CFA/I. Es un pilus recto y rigido que se expresa con
una frecuencia del 11 al 56% en cepas de ETEC, obteni-
dos de diferentes estudios epidemiolégicos 2. EI CFA/l'y
las enterotoxinas (LT y ST) generalmente estan codifica-
dos y regulados por plasmidos de alto peso molecular .

CFA/Il. Inmunolégicamente es diferente y con
un patron de hemaglutinacion distinto al CFA/I ™. Esta
fimbria consiste de tres componentes antigénicamente
distintos: CS1, CS2 y CS3. CS1y CS2 son pili morfold-
gicamente similares al CFA/l, mientras que CS3 es una
fimbria flexible y es la determinante comun de las cepas
CFA/Il positivas que pueden estar sélo o en combinacion
con CSTy (CS2 2313,

CFA/INI. Esta fimbria estd asociada solo con cepas
de los serotipos 025:NM (no méviles) y 025:H- produc-
toras de LT 14", El CFA/IIl no tiene la capacidad de he-
maglutinar eritrocitos humanos y es un pilus recto que
comparte homologia con la familia de los pili tipo IV de
otros enteropatdgenos’®.

CFA/IV. Produce tres componentes antigénicamen-
te distintos: CS4, CS5y CS6. Los CS4 'y CS5 son pili mas
rigidos, mientras que CS6 es una fimbria flexible que se
expresa solo en combinacion con CS4 o CS52.

PCF. Son pili menos frecuentes y no se ha demostra-
do exactamente cual es su participacién durante la colo-
nizacion intestinal en cepas de ETEC. Generalmente se les
identifica por el serogrupo y las cepas mas comunes son
las siguientes; PCFO2, PCFO20, PCFO159 y PCFO166".

ECP. Recientemente fue descrita una nueva fimbria
llamada ECP (Escherichia coli Common Pilus, por sus siglas
en inglés) con un peso molecular de 21. Este pilus no guar-
da relacién alguna con los CFAs descrito anteriormente y
el gen ecpA que codifica para la subunidad estructural
EcpA, es ampliamente distribuido en cepas de ETEC inde-
pendiente de la presencia o ausencia de los CFAS’®,

Longus. Los pili tipo IV de Gram negativos son im-
portantes factores de colonizacién que contribuyen en
el desarrollo de biopeliculas, las cuales favorecen el de-



Fuente: Cortesia del autor.

Figura 2. Microscopia de fluorescencia mostrando la presencia de longus de
la cepa E9034A de ETEC, interaccionado con células intestinales HT-29. Las
bacterias y nucleos fueron marcados con yoduro de propidio (rojo) y longus con
Alexa fluor 488 (verde).

sarrollo de las principales infecciones bacterianas'®. Estos
pili forman interacciones electrostéticas o enlaces fisicos
promoviendo la formacion de biopeliculas para favorecer
la unién directa o indirectamente de ETEC con sustratos
bidticos y/o abidticos y por lo tanto la colonizacion del
hospedero. También los pili tipo IV participan y generan
una respuesta inmune de anticuerpos protectores contra
infecciones bacterianas. Cepas de ETEC expresan otro
pilus denominado longus codificado en un megaplasmi-
do de 90 kb ™. Longus es un pilus polar constituido por
cientos de repeticiones de una proteina llamada LngA de
22 kDa, formando estructuras poliméricas, con una lon-
gitud mayor 20 pm y un didmetro de 7 nm '°. Longus es
un pilus tipo IV y su subunidad estructural LngA es alta-
mente conservada con la subunidad estructural de CofA
de la fimbria CFA/IIl, mostrando una homologia del 79%
aproximadamente 2021,

Longus es altamente conservado entre las cepas de
ETEC, pertenece a la clase B de la familia de los pili tipo
IV 'y es considerado un nuevo factor putativo de coloni-
zacion'™. Interesantemente la regién amino terminal de
la subunidad estructural de longus es altamente conser-
vada con la subunidad estructural del pilus corregulado
de la toxina colérica (TCP, por sus siglas en ingles) de V.
cholerae . Longus fue identificado por primera vez en la

cepa E9034A (0O8:H9, SI/T), la cual
fue cultivada en agar sangre en con-
diciones anaerdbicas (CAB) y a 37°C.
Este pilus tipo IV se expresan en di-
ferentes medios enriquecidos como
PPLO (pleuropneumoniae-like orga-
nisms, en ingles) y TSA (Trypticase Soy
Agar, en ingles) con 5% de sangre de
carnero??. Sin embargo, cuando ce-
pas de ETEC productoras de longus,
son cultivadas en medio CFA (medio
selectivo Unicamente para la produc-
cién de CFAs), es reprimida la produc-
cién de longus. Estas diferencias, su-
gieren que existen varios mecanismos
de regulacién que activan o reprimen
la expresion de longus, como el pH,
factores nutricionales y ambienta-
les. La alta frecuencia de longus en
ETEC y su homologia con pili tipo IV
sugieren que pudiera funcionar como
factor de adherencia, al igual que el
pilus formador de bucles (BFP, por sus
siglas en ingles) para EPEC o el TCP
para V. cholerae, pilus de Escherichia
coli enterohemorragica (HCP, por su
siglas en ingles) y ECP para EHEC ™. Se ha observado que
longus es un pilus altamente conservado en diferentes
partes del mundo como Egipto, Bangladesh, Argentina,
Chile y México ?'-23. Varios reportes indican que la preva-
lencia de longus esta en funcién de la regién, observando
un 35% en cepas de ETEC aisladas de niflos Mexicanos,
20.7% en cepas aisladas en Argentina'y un 8.5% en ce-
pas aisladas de Bangladesh?.

Recientemente en el Laboratorio de Bacteriologia
Intestinal de Hospital Infantil de México Federico Gémez,
demostramos que longus participa mediando la adheren-
cia de ETEC a células intestinales (HT-29, T84, y Caco-2)
(Figura 2). La mutante en el gen IngA muestra una reduc-
cion significativa del 30% de adherencia comparado con
la cepa silvestre. El fendbmeno de adherencia es restau-
rado cuando es reestablecida la mutante en /ngA con el
mismo gen clonado en un vector pBR322. Ningun efecto
en adherencia es observado cuando nuestras cepas de
ETEC son utilizados en ensayos con células no intestinales
(Hela y HEp-2). De manera interesante, longus también
esta involucrado en la formacién de “twitching motility,
fenédmeno observado en otros pili tipo IV 22. Estas obser-
vaciones sugieren que longus de ETEC pudiera ser consi-
derado un nuevo factor de colonizacion, el cual participa



favoreciendo la adherencia entre cepas ETEC y el intestino
delgado en humanos. Asi mismo, es de interés entender
como ETEC coloniza al intestino delgado en humanos a
través de pili y como estan asociados a la presencia de las
toxinas ST y LT como responsables de la causa de diarrea
por una hipersecrecién de agua y electrolitos.

Las enfermedades diarreogénicas siguen siendo un
problema de salud importante en México, el estudiar
nuevos blancos que puedan servir como vacunas permi-
tird delimitar el riesgo potencial que representan paté-
genos como ETEC y asi tener un mejor control en la
aparicion de estas enfermedades.
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EN ESTA SECCION SE RESUMEN ALGUNOS DE LOS TRABAJOS DE
TESIS EXPERIMENTAL QUE DESARROLLAN ACTUALMENTE LOS ES-

Nuevas alternativas terapéuticas contra bacterias resistentes

M. en C. Alma Lidia Olivares Cervantes
Estudiante de Doctorado en Ciencias Genémicas

En el mundo microscopico se encuentran or-
ganismos como una bacteria que mide entre 0.5y 10
micrémetros (1 X 10¢ metros). Sin embargo, a pesar
de su pequeno tamano las bacterias pueden ocasionar
enfermedades letales. La causa mas comin de muer-
te por infecciones en los seres humanos son debidas
a bacterias, por ejemplo, Streptococcus pneumoniae
(neumococo) es el sequndo agente causal de muertes
por neumonia. Esta bacteria es un microorganismo en
forma de diplococo que mide 1 micrometro y es uno
de los principales patégenos oportunistas responsa-
bles de padecimientos respiratorios. Posee la capaci-
dad para generar infecciones de tipo sistémicas como
bacteriemias y meningitis. La diseminaciéon de esta
bacteria de nasofaringe a pulmones, meninges o san-
gre es una via poco conocida. Este patégeno afecta
principalmente a nifos menores de 2 afnos y adultos
mayores de 65 anos. En paises en vias de desarrollo la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estima que
al afho mueren aproximadamente un millén de niAos,
debido a infecciones causadas por S. pneumoniae.

El tratamiento de primera eleccién para in-
fecciones graves generadas por neumococo, se basa
en antibidticos de tipo beta-lactamicos como la peni-
cilina y cefalosporinas de tercera generacion por ejem-
plo la cefotaxima y ceftriaxona. Sin embargo, debido
al uso excesivo de estos antibidticos, se ha observado
un incremento de resistencia microbiana, que es la ca-
pacidad de la bacteria a sobrevivir en presencia de un
antibidtico. Mas grave aun, es la aparicion de cepas
con multirresistencia, que es la capacidad de la bacte-
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ria a resistir a mas de 3 antibiéticos de diferentes gru-
pos. El Sistema Regional de Vacunas (SIREVA) reporto
que en paises de América Latina, existe una elevada
resistencia a antibiéticos de uso comun como la pe-
nicilina, trimetoprim con sulfametoxazol y eritromici-
na. Esto ha alertado a la comunidad cientifica para la
busqueda de nuevas alternativas terapéuticas. Lo que
ha llevado a analizar los mecanismos ancestrales de
defensa de diversos organismos, que van desde bacte-
rias hasta mamiferos. Estos mecanismos involucran a
péptidos de bajo peso molecular, que contienen de 15
a 45 residuos de aminoéacidos, conocidos como PAM
(péptidos antimicrobianos) (Fig. 1).

Fig 1. Imagen tridimensional de un peptido de 27 aminoacio-
dos, disenado con el programa VMD - Visual Molecular Dy-
namics.

Imagen: Cortesia de M. en C. Alma Lidia Olivares, PCG
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Los PAM tienen capacidades antimicrobianas
y se encuentran en casi todos los organismos, como
por ejemplo:

1) Plantas. Las plantas no producen ningun
tipo de inmunoglobulinas, pero si producen PAM que
controlan el crecimiento e invasidon de microorganis-
mos. Aparentemente la funcion de los PAM es pro-
teger a las semillas durante la germinacion, periodo
donde su concentracion llega a ser hasta el 30% del
total de proteinas liberadas.

2) Insectos. Los insectos, al igual que el resto
de los invertebrados, no son capaces de producir anti-
cuerpos especificos. Sin embargo, pertenecen al grupo
mas exitoso en términos de sobrevivencia y dominio de
habitats. Gran parte de este éxito se debe a sus meca-
nismos de defensa, donde los PAM tienen un papel de-
cisivo. Los PAM fueron descritos por primera vez en in-
sectos, son los mas estudiados y mejor caracterizados.

3) Vertebrados. Los organismos vertebra-
dos, pueden producir PAM a través de células como
leucocitos, con granulos que contienen altas concen-
traciones de defensinas, capaces de combatir bacterias
Gram+ y Gram-, hongos filamentosos, virus envueltos
y algunas especies de micobacterias. Otro ejemplo es
la piel humana, que produce una considerable canti-
dad de PAM, como los del tipo cathelicidinas y defen-
sinas, con efectividad contra bacterias Gram+, Gram-y
la levadura Candida albicans.

4) Bacterias. La produccion de PAM en bac-
terias es un mecanismo de defensa que utilizan para
competir por nutrientes con otros microorganismos.
Los PAM de origen microbiano generalmente se cono-

Imagen: Cortesia de M. en C. Alma Lidia Olivares Cervantes, PCG

cen como bacteriocinas. Para llevar a cabo su funcién
microbicida, los PAM pueden actuar directamente a
nivel de la membrana celular ya sea alterando la per-
meabilidad o lisdndola mediante la formacion de ca-
nales o poros (Fig 2).

Los PAM tienen un amplio espectro en con-
tra de diferentes microorganismos. Por ello se estan
estudiando intensamente como agentes terapéuticos
antimicrobianos, asi como para el control de contami-
nantes en la industria alimentaria.

Un ejemplo del uso de estos péptidos es en
la industria lactea, donde ya emplean como conserva-
dor el antibiético Nisin, producido por varias cepas de
lactococos. Otro péptido que esta en fase preclinica,
para el tratamiento de infecciones sistémicas contra
Gram+, es el Plectasin una defensina producida por un
hongo.

En S. pneumoniae se conoce un péptido
sefal llamado Pep27, con propiedades similares a las
de un PAM; tiene carga positiva, esta formado por 27
aminoacidos (MRKEFHNVLSSGQLLADKRPARDYNRK) y
tiene un peso molecular de 3 kDa. Ademas de esto,
Pep27 tiene actividad antibacterial contra otros paté-
genos Gram + y Gram - y no causa dafo en eritrocitos
humanos. Estas propiedades lo hacen un buen candi-
dato para el tratamiento de infecciones graves gene-
radas por S. pneumoniae con resistencia multiple.

La busqueda de nuevas alternativas terapéuti-
cas, para el tratamiento de infecciones graves, causada
por bacterias multirresistentes es necesaria y apremian-
te. Su accién protectora ha sido usada por multiples
organismos por millones de afios y hoy representan un

T

Fig 2. Mecanismo de accion de los PAM's. A. membrana bacteriana B. péptidos antimicrobianos C. formacion de poros en la

membrana bacteriana por accién de los péptidos.
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futuro prometedor para el tratamiento de infecciones
graves causadas por microorganismos resistentes.
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con financiamiento

NUEVOS PROYECTOS DEL PCG-UACM

UNA PARTE FUNDAMENTAL EN EL DESARROLLO DE LAS INVESTIGACIONES QUE SE LLEVAN A CABO EN EL
PCG, LO CONSTITUYE LA BUSQUEDA DE RECURSOS Y FONDOS INDISPENSABLES EN EL FORTALECIMIENTO

DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL POSGRADO.
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IMSS  ISSSTE

El pasado 24 de septiembre de 2010 se publicaron los resultados de la convocatoria
del Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguridad Social SSA/IMSS/ISSSTE-
CONACYT, donde se aprobd un nuevo proyecto del PCG-UACM.

Este fondo es

un fideicomiso creado para brindar soluciones a las principales problematicas que
afectan al Sector Salud del pais y brinda financiamiento a instituciones educativas y centros de investigacién que

realizan Investigacion cientifica de calidad.

PROYECTO APROBADO
Titulo: “Inhibicion del mecanismo de adquisicion de hierro para el control de infecciones causadas por Strepto-
coccus pneumoniae. Responsable del proyecto: Dr. José de Jesus Olivares Trejo. 139945.

%&f(}yd‘ad

El pasado mes de noviembre de 2010 se publicaron los resultados de la convocatoria
para proyectos de investigacion cientifica y tecnologica vinculada a la docenciay a la
sociedad en la UACM. Su objetivo es estimular el trabajo de investigaciéon vinculado

a la docencia y a la generacion de conocimientos que brinden soluciones a los pro-
blemas que afectan a nuestra sociedad promovido por la Rectoria y la Coordinacién Académica de la Universidad
Auténoma de la Ciudad de México (UACM) y con el apoyo del Instituto de Ciencia y Tecnologia del Distrito Federal

(ICyTDF).

PROYECTOS APROBADOS
Titulo: “Identificacion de proteinas Myb involucradas con la virulencia del parésito E. histolytica.” Res-
ponsable del proyecto: Dra. Elisa Azuara Liceaga. Convocatoria UACM-ICyT.
Titulo: “Busqueda de biomarcadores de quimioprevencién mediante la identificacion de proteinas mo-
duladas en respuesta al tratamiento con el compuesto natural EGCG en células tumorales de cancer de mama'y
pulmoén” Dr. César Lépez Camarillo. Convocatoria UACM-ICyT.
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GRADUADOS

DEespE EL ANO 2003 A LA FECHA, EN EL PCG-UACM se HAN GRADUADO 36 ESTUDIANTES DE IVIAES-

TRIA Y ciNco DE DocToRADO.

MAESTRIA EN CIENCIAS
GENERACION 2007

¢ M. en C. Miguel Angel Sandoval Esquivel. Tesis: De-
terminacién del patrén de metilacion del promotor del gen
brcal en cancer de mama en poblacién mexicana. Octu-
bre 2010. Directores de tesis: Dr. César Lépez Camarillo'y
Dr. Normand Garcia.

DOCTORADO EN CIENCIAS
GENERACION 2003

e Dra. en C. Maria Esther Herrera Aguirre. Tesis:
Identificacion de cuatro DNA polimerasas en Entamoeba
histolytica. Localizacién del gen Ehogp1 y de la proteina
EhODP1. Septiembre 2010. Directora de tesis: Dra. Esther
Orozco.

e Dr. en C. Gerardo Pérez Ramirez. Tesis: Estudio fi-
logenético de la recombinacion en aislados de virus del
Dengue. Octubre 2010. Directores de tesis: Dra. Lourdes
Munoz y Dra. Minerva Camacho.

O

TRABAJOS DE INVESTIGACION GENOMICA
del PCG presentados en foros
nacionales e internacionales

EL TRABAJO REALIZADO EN EL PCG-UACM HA SIDO DIVULGADO EN DIVERSOS CONGRESOS NACIO-
NALES E INTERNACIONALES. EN ESTOS EVENTOS SE EXPONEN LOS RESULTADOS MAS RELEVANTES DE LAS

INVESTIGACIONES QUE REALIZAN LOS PROFESORES-INVESTIGADORES Y ESTUDIANTES DE IMIAESTRIA Y
DocTtorADO.

TRABAJOS PRESENTADOS

e Olivares-Trejo J, Cruz-Castaneda A, Hernan-
dez-Sanchez Javier, Azuara-Liceaga E, Loépez-
Casamichana M. Ehhmbp26 and Ehhmbp45
proteins are secreted by Entamoeba histolytica to
bind heme with high affinity. Amebiasis Montreal

2010 Workshop. Molecular approaches and clini-
cal aspect. September 22 - 24th, 2010. Montreal,
Canada.

e Cruz-Castaneda A, Hernandez-Sédnchez J,

Azuara-Liceaga E, Lopez-Casamichana M, Oli-
vares-Trejo J. Ehhmbp26 and Enhmbp45 proteins
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are involved in hemoglobin and heme acquisition
in  Entamoeba histolytica. Amebiasis Montreal
2010 Workshop. Molecular approaches and clini-
cal aspect. September 22 - 24th, 2010. Montreal,
Canada.

e Jonathan P. Carrillo-Vazquez, Jerénimo Lopez-
Alcantar, Brenda Chimal-Vega, César Loépez-
Camarillo, Claudia Guadalupe Benitez-Cardoza,
Absalom Zamorano-Carrillo, Cesar S. Reyes-Lépez
y Laurence A. Marchat. Evaluacién de la asociacion
de los polimorfismos G-2548A en el promotor de
LEP y Q223R en LEPR con la obesidad y los nive-
les de leptina en adultos mexicanos. VII Encuentro
Nacional de Biotecnologia del Instituto Politécnico
Nacional. 11 al 13 de octubre 2010. Mazatlan, Si-
naloa.

e Landa Pineda CM, Benitez Cardoza CG, Vigue
Sanchez JL, Gonzales Rodriguez G, Zamorano-Ca-
rrillo A, Garcia Cruz MalLH, Teran Juéarez LM, Lopez
Camarillo C, Marchat LA, Reyes Lopez CA. Parti-
cipacion de la profilina del polen de Amaranthus
palmeri en la sensibilizacion de personas alérgicas.
VIl Encuentro Nacional de Biotecnologia del IPN.
Mazatlan, Sinaloa 11- 13 de octubre 2010

* Fonseca-Sanchez MA, Rodriguez-Cuevas S, Hi-
dalgo-Miranda A, Mendoza G, Quintanar V., Mar-
chat LA, Lépez- Camarillo C. Andlisis protedmico
de tumores de cancer de mama esporadico en pa-
cientes mexicanas. Congreso Nacional de Genéti-
ca 2010 “100 Anos de Drosophila como Modelo.
Sociedad mexicana de Genética.19-22 de Octubre
2010. Facultad de Estudios Superiores lIztacala,
UNAM. México.

* Azuara Liceaga E., Eric Meneses, Helios Car-
denas, Esther Orozco, Luis G. Brieba y Selene
Zarate. Caracterizacion funcional de una protei-
na EhMybR2R3 en Entamoeba histolytica. XXVIII
Congreso de la Sociedad Mexicana de Bioquimica.
7-12 noviembre 2010. Chiapas, México.

¢ Helios Cardenas, Eric Meneses, Azucena

Barcenas O., Luis Brieba, Selene Zarate y Elisa
Azuara-Liceaga. Proteinas de unién a Telémeros
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en Entamoeba histolytica. XXVIII Congreso de la
Sociedad Mexicana de Biogquimica. 7-12 noviem-
bre 2010. Chiapas, México.

¢ Lopez-Rosas I, Marchat L, Hernandez de la Cruz
O, Lopez-Camarillo C. Caracterizacion de de Eh-
CAF1 y estudio de su localizacién en estructuras
tipo P-bodies en Entamoeba histolytica. Congreso
Nacional de Genética 2010 “100 Afios de Droso-
phila como Modelo. Sociedad mexicana de Gené-
tica.19-22 de Octubre 2010. Facultad de Estudios
Superiores Iztacala, UNAM. México.

e César Lopez-Camarillo. Identificacion de mi-
croRNAs y proteinas modulados en tumores de
cancer de mama de pacientes mexicanas. Simposio
sobre Cancer de Mama: Avances y Perspectivas.
Palacio de la Escuela de Medicina. 25-26 octubre
2010. México, D.F.

¢ Fonseca-Sanchez MA, Rodriguez-Cuevas S, Hi-
dalgo-Miranda A, Mendoza G, Quintanar V, Mar-
chat LA, Lépez-Camarillo C. Analisis proteémico
de tumores de cancer de mama: identificacion de
glioxalasa | como posible marcador tumoral. XXVIII
Congreso Nacional de Oncologfa 2010. 27 al 30
Octubre. Cancun, México.

¢ Azuara Liceaga E. Caracterizacion funcional de
una proteina EnMybR2R3 en Entamoeba histolytica.
XXVIII Congreso de la Sociedad Mexicana de Bio-
quimica. 7-12 noviembre 2010. Chiapas, México.

¢ Carvajal Gamez BI, Ortega Lopez J, Quintas
Granados |, Alvarez Sanchez E. Identificacion de
las modificaciones posttraduccionales en TvelF-5A
de Trichomonas vaginalis. XXVIII Congreso de la
Sociedad Mexicana de Biogquimica. 7-12 noviem-
bre 2010. Chiapas, México.

e Carvajal Gamez, BI, Arroyo R, Alvarez San-
chez, E. "Polyamines regulate the expression of
tveif-5a in Trichomonas vaginalis” Molecular Para-
sitology Meeting XXI, Septiembre 2010.

¢ Villalpando José Luis, Quintas Granados I.,
Arroyo R., Mendoza G. and Alvarez Sanchez E.



Identification of two fimbris of Trichomonas vagi-
nalis. IV Simposium de Inmunoparasitologia. Ixta-
pan de la Sal, Edo. De México. Noviembre 2010.

e Quintas Granados I, Ortega Lopez J, Carvajal
Gamez BI, Alvarez Sanchez E. Una enzima con
actividad de deoxihipusina sintasa en Trichomonas
vaginalis. XXVIII Congreso de la Sociedad Mexica-
na de Bioquimica. 7-12 noviembre 2010. Chiapas,
Meéxico.

¢ Quintas Granados |, Vazquez Carrillo L. |,
Arroyo R., Mendoza G., Alvarez Sanchez E. Iden-
tificacion de una metaloproteinasa de 50 kDa de
Trichomonas vaginalis que se expresa diferencial-
mente en presencia de zinc. XXVIII Congreso Na-
cional de Bioquimica del 7 al 12 de Noviembre
2010. Chiapas, México

e Flores Pérez A, Echarte Rafelli L, Rodriguez Cue-
vas S, Hidalgo Miranda A, Fonseca Sanchez MA,
Camacho Nuez M, Lépez Camarillo C. Andlisis
de la expresion de las proteinas MRE11 y RAD50
en tumores de mama y determinacion del efecto
del silenciamiento del gen mre77 en la respuesta al
tratamiento con cisplatino. XXVIII Congreso de la
Sociedad Mexicana de Bioquimica. 7-12 noviembre
2010. Chiapas, México.

e Lopez Rosas |, Laurence AM, Hernandez de la
Cruz ON, Lopez Camarillo C. Entamoeba histo-
lytica contiene una desadenilasa EhCAF1 funcio-
nal que coinmunolocaliza con la exoribonucleasa
EhXRN2 y RNAm en estructuras citoplasmicas tipo
P-bodies. XXVIIl Congreso de la Sociedad Mexica-
na de Bioquimica. 7-12 noviembre 2010. Chiapas,
México.

* Escalera Cueto M, Zarate Guerra S, Del Angel,
RM, Yocupicio Monroy, M. Effect of miRNAs on
Dengue Virus Infection. Presentacion Oral. Second
Pan American Dengue Research Network Meeting.
16-19 de noviembre de 2010. Cancun, Quintana
Roo, México.

e Ramirez Mendoza R, Zarate Guerra S, Del
Angel, RM, Yocupicio Monroy, M. Effect of RIG-

| in Dengue Virus Replication. Cartel. Second Pan
American Dengue Research Network Meeting. 16-
19 de noviembre de 2010. Cancun, Quintana Roo,
México.

e Del Angel, RM, Alcaraz Estrada, SL, Yocupicio
Monroy, M. Participation of the Cellular Proteins
CRT and PDI in Dengue Virus Replicative Cycle.
Second Pan American Dengue Research Network
Meeting. 16-19 de noviembre de 2010. Cancun,
Quintana Roo, México.

¢ Lépez-Casamichana M. “Del genotipo al feno-
tipo”. IV Congreso Internacional de Ciencias Fo-
renses e Investigacion en Criminologia, del 12 al
14 de Noviembre de 2010, Boca del Rio, Veracruz,
México.

® Ruiz Hernandez, M, Guillen Alfaro, G., L6-
pez Armenta, M, Orea Ochoa R., Carrillo Tapia,
E, Lopez-Casamichana, M. “DNA PROFILING OF
UNIDENTIFIED DECEASED PEOPLE FROM MEXICO
CITY". 21st International Symposium on Human
Identification, del 11 al 15 de octubre de 2010,
San Antonio, Texas, USA.

e Castellanos Catro S., Cerbon Solérzano J., Lo-
pez-Casamichana, M. Orozo E. “Identification
of lyso-bis phosphatidic acid in Entamoeba histo-
lytica” 51st International Conference on the Bios-
cience of Lipids, del 07 al 11 Sep, 2010, Bilbao,
Espana.

® Sosa, D, Torres, L, Molina, B, Rodriguez, A, Lé6-
pez-Camairillo, C, Frias, S. Analisis de la expresion
de ATM en células de anemia de Fanconi tratadas
con Mitomicina C e Hidroxiurea. Congreso Nacio-
nal de la Sociedad Mexicana de Genética. 2010.
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de ATM en células de anemia de Fanconi tratadas
con Mitomicina C e Hidroxiurea. 4a. Reunién de
Investigacion Pediatrica. 2010.
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NOTICIAS

del mundo de la ciencia

UNICO GEN ES CLAVE
PLANTAS Y ANIMALES

PARA LOS RITMOS CIRCADIANOS DE

Tanto plantas como animales poseen  lacion establece un circuito de retroalimentacion que

un complicado circuito genético que

probablemente controle las fluctuaciones diarias de mi-
les de genes de plantas. “Pensamos que el gen PRMT5

controla los ritmos circadianos que e encuentra en el centro de los sistemas circadianos

controlan las fluctuaciones
que cientos de procesos bio-
légicos tienen a lo largo del
dia.

Estos ciclos parecen haberse desarrolla-
do a lo largo de la evoluciéon de forma
independiente, con sélo unos pocos ge-
nes circadianos en comun entre plantas
y animales. Dos becarios internacionales
de investigacion del Instituto Médico
Howard Hughes en la Universidad de
Buenos Aires, en Argentina, han descu-
bierto una profunda conexién entre el
reloj circadiano de plantas y animales. La
pieza compartida de la maquinaria se co-
noce como PRMT5, que es un gen que
estd involucrado en la creacion de for-
mas alternativas de proteinas relaciona-
das con el ritmo circadiano en el nucleo
celular. EI PRMT5 es regulado por otros
genes circadianos en moscas de la frutay
en una planta que se utiliza cominmen-
te para estudiar genética, la planta de la
mostaza Arabidopsis thaliana. Esta regu-

18 Z;enomicas
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Figura 1. El equipo de Marcelo Yanovsky introdujo mutaciones genéticas al azar
en cientos de plantas Arabidopsis y luego buscé defectos en los patrones cir-
cadianos de las mismas. Las dos plantas de esta foto tienen 40 dias de edad,
pero la que tiene la mutacion genética PRMTS5 (izquierda) es inusualmente alta
en comparacion con la planta de tipo salvaje, lo que indica un problema en su
ritmo circadiano. Ademas, no ha florecido.

Imagen: Sabrina Sanchez.



de plantas y animales”, dice Marcelo Yanovsky, quien
dirigio el trabajo, que fue publicado el 20 de octubre
de 2010, en Nature. “Los relojes circadianos probable-
mente evolucionaron de forma independiente en plan-
tas y animales, pero respecto a la forma en la que estos
relojes controlan los procesos fisioldgicos, las plantas y
los animales utilizan la misma herramienta, PRMT5".

“PensAamMoOs QUE EL GEN PRMT5
SE ENCUENTRA EN EL CENTRO DE LOS

SISTEMAS CIRCADIANOS DE PLANTAS
Y ANIMALES."”
- MARceLo J. YANOVSKY

Alberto Kornblihtt, el segundo becario inter-
nacional de investigacion del HHMI que colaboré en el
trabajo, esta de acuerdo. “Es muy interesante ver que
uno de los reguladores claves de los ritmos circadianos
ha sido conservado a lo largo de la evolucién en plan-
tas e insectos. Pero debido a que los genes reales que
llevan a cabo las acciones del reloj circadiano son dife-
rentes, pensamos que este es un ejemplo de evolucion
convergente”.

Yanovsky ha trabajado durante 15 afos en
el andlisis de la biologia inherente a los relojes circa-
dianos, y optod por utilizar plantas como herramienta
para comprender la genética subyacente al fendmeno.
Después de todo, hace 2.500 afos los antiguos grie-
gos sabian de la existencia de los ciclos circadianos en
plantas. Escritores griegos de aquel entonces observa-
ron que las hojas se movian en un patron predecible a
lo largo del dia. Ademas, la genética de Arabidopsis,
pariente de la mostaza y planta de uso comun en la
investigacion de laboratorio, es facil de manipular.

En este estudio, Yanovsky y sus colegas introdujeron
mutaciones genéticas aleatorias en cientos de plantas
Avrabidopsis y luego buscaron signos reveladores de
defectos en los patrones circadianos de las plantas.
Una de estas sefales fue facil de detectar —la apari-
cion de plantas inusualmente altas—. Plantas anormal-
mente altas podrian ser el resultado de mutaciones
gue afecten a los genes del reloj circadiano porque la
elongacion celular se encuentra bajo control del reloj
circadiano. Después de escoger una planta particular-

mente alta, el equipo de Yanovsky instalé una camara
para tomar imagenes de sus hojas cada dos horas.
Las hojas no se movieron siguiendo un patrén de 24
horas, como debian, sino que lo hicieron en un ciclo
de 27 horas.

Una busqueda genética en el genoma de la planta
revel6 una mutacién en PRMT5, que es un gen que
nunca antes se habia relacionado con los ritmos cir-
cadianos. Una revision de bases de datos genéticas
mostrd que PRMTS5 existe en todos los organismos,
desde la levadura hasta el hombre, y que genera una
enzima que funciona como catalizador en el interior
del nucleo celular. La funcion especifica de la enzima
es la de marcar quimicamente a ciertas proteinas. En
concreto, la enzima realiza la marcaciéon quimica a un
grupo de proteinas que se encuentran en el nucleo
y que controlan la maduracién por corte y empalme
alternativa del ARN, que es el proceso por el cual un
solo gen puede producir variaciones de la misma pro-
teina.

Luego, Yanovksy y sus colegas enlistaron
a Kornblihtt, quien ha estudiado la maduracion por
corte y empalme alternativa durante 20 afos. Una
serie de experimentos demostraron que la enzima
producida por PRMT5 aumenta y disminuye a un
ritmo regular durante el dia —lo que sugiere que el
gen esta involucrado en el ciclo circadiano—. Ademas,
la forma mutada de PRMT5 en Arabidopsis produ-
jo maduracién por corte y empalme alternativa en
uno de los genes claves del reloj circadiano, conocido
como PRRI. La mutacién en la enzima PRMT5 tam-
bién produjo versiones alternativas de muchas otras
proteinas.

Yanovsky y Kornblihtt llegaron a la conclu-
sion de que los genes del reloj circadiano —a veces
llamado oscilador circadiano— estaban controlando la
cantidad de enzima PRMT5 que se produce durante
el dia, que a su vez producia versiones alternativas
de muchas proteinas. “La enzima PRMT5 tiene acti-
vidades de regulacion que no sélo ayudan a regular
el reloj circadiano en si, sino que también son clave
para vincular al oscilador circadiano con cientos de
procesos bioldgicos”, dice Yanovsky.

Para ver si PRMT5 también afectaba los rit-
mos circadianos en animales, el equipo de Yanovsky,
en colaboraciéon con Fernanda Ceriani, ex becaria de
investigacion internacional del HHMI en la Fundacién

Instituto Leloir, obtuvieron moscas de la fruta con
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genes PRMT5 mutados. Y, en efecto, en lugar de
mostrar un patrén normal de actividad durante el dia
—activas por la mafiana, en descanso por la tarde y ac-
tivas nuevamente por la noche— las moscas mutantes
presentaron la misma actividad durante todo el dia.
Eso sugiri6 que PRMT5 también era importante en
los ritmos circadianos de las moscas. Y, una vez mas,
Konblihtt descubrié que la enzima PRMT5 mutante
producia maduracién por corte y empalme alterna-
tiva de genes relacionados con el reloj, asi como de
muchos otros genes, en las moscas.

“Hemos visto el impacto de PRMT5 en la
maduracién por corte y empalme alternativa, tanto

en plantas como en moscas”, dice Kornblihtt, quien
conocié a Yanovksy en 1988 cuando éste era estu-
diante de primer afo en la clase de introduccion a la
biologia de Kornblihtt. “Y el impacto sobre los even-
tos de maduracién por corte y empalme son similares
en ambos casos, lo que sugiere que la funcién de esta
proteina en la regulacién de los ritmos circadianos es
muy antigua”.
Fuente de la Informacion:

Noticias en espariol del Instituto Howard-Hughes. Reproducido

con autorizacion del HHMI.
http://www.hhmi.org/news/kornblihtt20090514-esp.html

REPRODUCCION ASEXUAL EN PLANTAS SEMBRARIA UN

NUEVO METODO EN AGRICULTURA.

Se estima que granjeros en todo el
mundo gastan unos $36 mil millones
de dolares al ano en semillas para
cultivos, especialmente las que con-
tienen caracteristicas deseadas como
fortaleza y resistencia contra pestes.
No pueden crecer estas semillas dado
que el mismo acto de la reproducciéon
sexual borra muchas de esas caracte-
risticas cuidadosamente selecciona-
das. Asi que ano tras ano, los gran-
jeros deben comprar nuevas semillas
que son producidas especialmente.

Este problema es evadido por algunas plantas
—como los dientes de ledn y los dlamos— que se reprodu-
cen asexualmente, esencialmente clonandose.
Jean-Philippe Vielle-Calzada, becario internacional de in-
vestigacion del Instituto Médico Howard Hughes (HHMI),
se pregunto si podria aprender lo suficiente sobre la ge-
nética de la reproduccién asexual para aplicarla a las plan-
tas que se producen sexualmente. En una publicacion
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anticipada en Internet el 7 de marzo de 2010 de Nature,
Vielle-Calzada y sus colegas informan sus avances para
hacer que las plantas de reproduccién sexual se puedan
reproducir asexualmente, descubrimiento que podria te-
ner implicaciones profundas para la agricultura.

“Las compafiias agricolas y los granjeros en
todo el mundo tienen un gran interés en este método”,
dice Vielle-Calzada, investigador de plantas en el
Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del Ins-
tituto Politécnico Nacional en Irapuato, en México. “Les
permitiria simplificar los laboriosos métodos de hibridiza-
cién cruzada que se utilizan actualmente para producir
las robustas semillas con caracteristicas deseables”.

Al igual que con los animales, la reproduc-
cion sexual en plantas requiere la generaciéon de game-
tos masculinos y femeninos que llevan la mitad de los
genes del organismo. Las plantas con flores exhiben la
forma mas avanzada de reproduccién sexual de plan-
tas, produciendo células espermaticas que derivan del
polen que se unen con células ovéricas para producir
semillas. Por lo tanto, cada semilla es genéticamente
Unica. Existen varios tipos de reproduccion asexual en
plantas, pero todo produce el mismo resultado: plan-
tas hijas que son genéticamente idénticas.

La busqueda de Vielle-Calzada para desa-
rrollar una semilla asexual comenzé hace una década,



Imagen: Jean Philippe Vielle-Calzada

cuando decidi¢ investigar la apomixis, que es un tipo
especifico de reproduccion asexual. Muchas especies de
plantas utilizan la apomixis para generar semillas viables
sin que sea necesaria la fusion entre esperma y évulo.
Este método de reproduccion asexual da lugar a la for-
macién de semillas que son esencialmente clones de la
planta principal y tienen gran potencial para mejorar los
cultivos. En la apomixis, las células reproductivas con-
servan todo el material genético de los cromosomas, en
lugar de perder la mitad de genes durante la meiosis,
como sucede en la reproduccion sexual. Cerca de 350
familias de plantas con flores utilizan la apomixis para
reproducirse, pero casi todas las plantas usadas como
alimentos se reproducen sexualmente.

Vielle-Calzada estudié la apomixis en Arabi-
dopsis thaliana, que es una pequefa planta de mosta-
za con flores que tiene un genoma compacto y bien
estudiado. Arabidopsis también fue seleccionada por-
gue no se reproduce asexualmente. “Hemos estado
intentando inducir la apomixis en una especie que no
la practica”, dice.

En la investigacion publicada en Nature, Vielle-
Calzada y cientificos de México, de Franciay de los Esta-
dos Unidos se centraron en una estructura reproductiva
de Arabidopsis llamada évulo. Cada 6évulo minusculo
produce un solo gameto femenino, que, cuando es fer-
tilizado, se transforma en una semilla. El equipo utilizo
una busqueda genética para identificar los genes que

Arabidopsis thaliana, una pequefa planta de mostaza con
flores, normalmente se reproduce sexualmente. Pero Jean
Philippe Vielle-Calzada y sus colegas han demostrado que
el silenciamiento de una proteina llamada Argonauta 9 hace
que la planta comience a reproducirse asexualmente. El color
azul muestra el &rea involucrada en la formacion de gametos,
que es interrumpida cuando se silencia Argonauta 9.

"LAs comPANIAS AGRICOLAS Y LOS
GRANJEROS EN TODO EL MUNDO
TIENEN UN GRAN INTERES EN ESTE
METODO. LES PERMITIRIA SIMPLI-
FICAR LOS LABORIOSOS METODOS

DE HIBRIDIZACION CRUZADA QUE SE
UTILIZAN ACTUALMENTE PARA PRO-
DUCIR LAS ROBUSTAS SEMILLAS CON
CARACTERISTICAS DESEABLES."”

- JEAN-PHiLIPPE ViELLE-CALZADA

estan activos en el évulo —razonando que la medicion
de la actividad génica brindarfa informacion importante
sobre las proteinas que son esenciales para dirigir la re-
produccién asexual—.

Los investigadores obtuvieron un numero de
genes interesantes en su estudio, pero uno en particular,
Argonauta 9, les llamé la atencion inmediatamente. La ex-
tensa familia de proteinas de Argonauta ha recibido una
gran atenciénentre los investigadores porque las proteinas
controlan qué productos génicos —ya sea ARN o protei-
nas— hace la célula. Las Argonautas logran esto cortando
el ARN mensajero antes de que pueda ser traducido a pro-
tefnas. La identificacion de la actividad de Argonauta en
el évulo fue todavia mas interesante, dice Vielle-Calzada,
porque nunca antes se habfan observado proteinas Argo-
nauta en células reproductivas de Arabidopsis.

Luego, Vielle-Calzada y sus colegas mutaron
el gen Argonauta 9 y observaron lo que sucedié des-
pués. Los resultados fueron rapidos y provocativos. En
lugar de producir un solo gameto, la mayoria de los évu-
los con el gen Argonauta deficiente produjeron varios
gametos, que eran anormales. En vez de tener la mitad
de los cromosomas de la especie, tenian todo el material
genético —lo que sugiere que no habian experimentado
meiosis—.

“Al eliminar la funcién de Argonauta, causa-
mos una reaccion "esquizofrénica” en las células del
ovulo, que no se suponia que se volvieran gametos”,
dice Vielle-Calzada. “Parece que Argonauta evita nor-
malmente que esas células se transformen en precurso-
res de gametos”. Eso sugirié que Argonauta 9 evita la
iniciacion de la apomixis en Arabidopsis.
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El descubrimiento abre la posibilidad de que
muchas —o incluso quizas todas— las plantas tengan la ca-
pacidad de reproducirse mediante la apomixis, pero ese
potencial es suprimido por Argonauta 9. "Es posible que
las plantas tengan una muy larga memoria que les permi-
ta reproducirse asexualmente”, dice Vielle-Calzada.

El equipo, entonces, buscé dentro del évulo
pedazos de ARN que Argonauta 9 degradaba. Encon-
traron que Argonauta cortaba hasta 2.600 pedazos de
ARN. El experimento “fue un gran esfuerzo del labora-
torio”, dice Vielle-Calzada. “Requirié de muchos évulos
y de muchos intentos”.

Después de mapear esas secuencias de ARN en
el genoma de Arabidopsis, el equipo descubrié que mas
de la mitad eran producidas por transposones. Los trans-
posones, también llamados “genes saltantes”, son ele-
mentos genéticos moviles que se copian y se insertan en
todo el genoma. Su funcién sigue siendo algo misteriosa,
aunque cierta evidencia sugiere que son importantes en
el control de la expresion génica.

“Parece que Argonauta 9 silencia los transpo-
sones en el évulo de Arabidopsis”, dice Vielle-Calzada.

CONFERENCIA MAGISTRAL
del Premio Nobel en la UACM

“Ahora la pregunta sin responder es: ‘i porqué?’” Su hi-
potesis de trabajo es que la supresion de transposones
previene la apomixis, pero su laboratorio esta intentando
probar la conexién. “Estos resultados son emocionantes
porque sugieren por primera vez que los transposones
podrian controlar el desarrollo temprano en plantas”,
dice. Aunque ha hecho un gran progreso, Vielle-Calzada
todavia esta trabajando para crear una planta de Arabi-
dopsis completamente asexual. Sus mutantes actuales no
desarrollan semillas totalmente asexuales. Pero al desta-
car la funcién de Argonauta 9 en la reproduccion de la
planta, Vielle-Calzada estd un poco mas cerca de conse-
guir una gran cantidad de posibilidades agricolas.
“Ahora sélo necesitamos descubrir la forma de activar
el segundo y final paso para hacer que plantas sexuales
sean asexuales”, dice.
Fuente de la Informacién:

Noticias en espafiol del Instituto Howard-Hughes. Reproducido
con autorizacién del HHMI.

http://www.hhmi.org/news/viellecalzada20100307-esp.html

EL pasapo 23 pe NoviEmBRe DE 2010 EL PREMIO NOBEL DE FisioLoGIiA Y

MepbiciNA EN EL ANO 1993 RicHARD J. ROBERTS OFRECIO UNA CONFERENCIA
MAGISTRAL EN AL AUDITORIO DEL PLANTEL DEL VALLE DE LA UACM.

Es Director Cientifico de New England Biolabs en Ip-
swich, Massachusetts, EE.UU. Obtuvo el grado de Doc-
tor en Quimica Orgéanica en la Universidad de Sheffield
y en 1969 se traslado a la Universidad de Harvard para
trabajar con el Profesor J.L. Strominger. En 1972, con-
tinué su trabajo en el Laboratorio Cold Spring Harbor,
dirigido por J.D. Watson; mas tarde, llegé a ser Subdi-
rector de ese laboratorio.

En 1972, trabajé en las recién descubiertas
enzimas de restriccion tipo II; en los siguientes afos,
mas de 100 enzimas de esta clase fueron descubiertas
y caracterizadas por su grupo.

En 1977, su trabajo con el Adenovirus-2 dio
lugar al descubrimiento de los intrones y el splicing del
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ARN, lo cual le hizo merecedor del Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 1993.

El tema de las ADN-metiltransferasas es otra
de las areas de interés para el grupo de Roberts, asi
como las estructuras cristalinas de las metiltransferasas
Hhal, solas o acopladas con ADN, las cuales fueron ob-
tenidas en colaboracién con Xiaodong Cheng. De este
trabajo, en 1993 surgié el descubrimiento del proceso
mediante el cual la base citosina queda completamen-
te expuesta fuera de la hélice de ADN para ser accesi-
ble a las reacciones quimicas.

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1993/roberts.
html

Imagen: http:/nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/
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Universidad Auténoma
de la Ciudad de México

Nada humano me es ajeno

La Universidad Auténoma de la Ciudad de México,
a través del Posgrado de Ciencias Genémicas, invita a inscribirse en los programas de

MAESTRIA

OCTORADO

ENCIENCIAS
GENOMICAS

LINEAS DE INVESTIGACION

» Genémica humana

» Gendmica de agentes infecciosos en humanos

« Genomica de agentes infecciosos de importancia veterinaria

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

Maestria

REQUISITOS
« Licenciatura afin con promedio minimo de 8.00
» Tiempo completo
- Comprension de inglés cientifico

DOCUMENTOS
+ Solicitud de admision
« 2 Curriculum vitae con copia de comprobantes
« 2 Copias del certificado total de estudios de licenciatura
« 2 Copias del titulo de licenciatura
« 2 Cartas de recomendacion con copia
« 2 Copias del acta de nacimiento
- 2 Fotografias tamano infantil

RECEPCION DE DOCUMENTOS
14 de marzo al 29 de abril de 2011

PROCESO DE ADMISION
4 al 13 de mayo de 2011

CURSO PROPEDEUTICO
16 de mayo al 1 de julio de 2011

RESULTADOS FINALES
28y 29 de julio de 2011

FECHA DE INICIO DE CURSOS

1 de agosto de 2011

PLANTA ACADEMICA

Dra. Minerva Camacho, UACM Dr. José de Jesus Olivares, UACM
Dr. César Lopez, UACM Dr. Mauricio Castaiion, UACM
Dra. Martha Yocupicio, UACM Dra. Selene Zarate, UACM
Dra. Elizbeth Alvarez, UACM Dr. José Fandifio UACM
Dr. Humberto Nicolini, UACM Dra. Sara Frias, INP/UACM
Dra. Elisa Azuara, UACM

Doctorado

REQUISITOS
* Maestria en area afin
- Tiempo completo
« Comprension de inglés cientifico

DOCUMENTOS
« Solicitud de admision
« 2 Curriculum vitae con copia de comprobantes
« Original y 2 copias del certificado de
estudios de licenciatura
+ Original y 2 copias del acta de examen de maestria
- 2 Cartas de recomendacion con copia
« Original y 2 copias del acta de nacimiento
- 1 Fotografia tamano infantil

RECEPCION DE DOCUMENTOS
Fecha abierta

ADMISION
« Entrevista
« Presentacion de la tesis de maestria
+ Calendario de inscripcién abierto

INFORMES
Catalina Sdnchez,

Posgrado en Ciencias Genémicas, UACM
San Lorenzo # 290 Col. Del Valle, México, D.F.
Tel. 5488-6661 ext. 15313
genomicas_ucm@yahoo.com.mx

www.uacm.edu.mx/genomicas




DISTINCIONES y premios

INvesTiGADOR DEL PCG-UACM ES RECONOCIDO POR LA SOCIEDAD
MEexicanA DE OncoLoaia, A.C., OTORGANDOLE EL PREMIO BRIsTOL A
LA INVESTIGACION EN CANCER DE MAMA AVANZADO.

La Universidad Auté-
noma de la Ciudad de
México fue reconocida
por la Sociedad Mexica-
na de Oncologia A. C. por la calidad del
trabajo de investigacion realizado en
el grupo del Dr. César Lopez Camarillo
profesor investigador del Posgrado en
Ciencias Genoémicas.

El trabajo ganador en esta edicién del Premio
Bristol a la Investigacion en Cancer de Mama
Avanzado fue: “ldentificacion de la glioxalasa 1
como un posible marcador tumoral mediante el ana-
lisis protedmico de carcinomas mamarios de mujeres
mexicanas”. Este estudio fue realizado en el labora-
torio 2 del PCG en colaboracion con investigadores
y clinicos del Instituto de Enfermedades de la Mama,
FUCAM, la Facultad de Medicina de la UNAM, la EN-
MyH-IPN y del Instituto Nacional de Medicina Geno-
mica, INMEGEN.

El proyecto galardonado se enfocé en el estu-
dio proteémico de tumores de cancer de mama de
pacientes mexicanas. El cancer de mama presenta la
mayor incidencia y mortalidad en mujeres alrededor
del mundo. De manera sorprendente, cada 2 horas
muere una mujer por cancer de mama en México,
siendo el Distrito Federal la entidad que presenta el
mayor numero de casos del pais. La reduccion de la
mortalidad requiere el desarrollo de nuevas estrate-
gias de deteccion temprana y de mejores métodos de
tratamiento acorde a la clasificaciéon molecular de los
tumores, lo que puede contribuir de manera signifi-
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cativa en la sobrevivencia de las pacientes. “El uso
de marcadores tumorales tales como los receptores
de estrogenos, progesterona y HER2/neu han impac-
tado de manera positiva en el manejo, prediccion y
tratamiento del cancer de mama. Sin embargo, es
necesario encontrar nuevos marcadores tumorales
con potencial de ser utilizados en la clinica y permi-
tan predecir la respuesta al tratamiento, progresién o
sobrevivencia en las pacientes”-comentd el Dr. Lopez
Camarillo-. En la primera fase del proyecto, analiza-
mos biopsias de carcinomas ductales esporadicos y
comparamos los perfiles protedmicos con biopsias de
tejido mamario sano de mujeres mexicanas. Los re-
sultados del andlisis de un primer panel de biopsias
muestran que al menos 9 proteinas se sobreexpresan
en los tumores de mama, mientras que 15 disminuye-
ron su expresion. El analisis mediante espectrometria
de masas LC-MS/MS permiti¢ la identificacion de una
de las proteinas mas abundantes en los tumores. La
proteina identificada correspondié a la glioxalasa |
(GLIOI) la cual participa en la desintoxicacién del me-
tilglioxal, un subproducto de la glucdlisis y del me-
tabolismo de lipidos. La acumulacién del metilglioxal
puede causar un aumento en las especies reactivas
de oxigeno y estrés oxidativo, lo cual genera dafio al
DNA vy activa la apoptosis, por lo que la célula tumo-
ral podria aumentar la produccion de GLIOI como un
mecanismo de destoxificacion y evitar de esta manera
la activacion de la apoptosis por compuestos citotdxi-
cos generados por la alta capacidad proliferativa de
las células tumorales. En general, las rutas metabo-
licas, especialmente la glicolisis, se encuentran exa-
cerbadas en cancer por lo que el hallazgo se adecua
al efecto Warburg, el cual ha sido “re-descubierto”
en los ultimos anos en cancer (1). Posteriormente, se

Imagen: http://www.elporvenir.com.mx



procedi¢ a la validacion de los resultados a través del
estudio de GLIOI en 155 tejidos mamarios tumorales
mediante inmunohistoquimica en microarreglos de
tejidos. Los resultados permitieron definir que la GLIOI
aumenta su expresion en tumores de mama que pre-
sentan receptores de estrégeno y progesterona posi-
tivos y HER2/neu negativo en etapas avanzadas de la
enfermedad (Il y Ill), por lo que pudiera representar un
nuevo marcador metabdlico de progresion tumoral.

Referencias
1.Vander Heiden, M., Cantley, L., & Thompson, C. (2009). Unders-
tanding the Warburg Effect: The Metabolic Requirements of Cell
Proliferation Science, 324 (5930), 1029-1033 DOI: 10.1126/ scien-
ce.1160809

PARTICIPACION DEL PCG
en la semana de Ciencia e

Innovacién Tecnoldgica 2010 ICyTDF |

DEeNTRO DE “LA SEMANA DE LA CIENCIA Y LA INNOVACION 2010" LLEVADA A CABO DEL 22 AL 26 DE
NOVIEMBRE, EN EL PALAcIO DE MINERIA DEL CENTRO HISTORICO DE NUESTRA CIUDAD, EL POSGRADO

EN Ciencias GENOmIcAS DE LA UACIM PRESENTO LOS RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGA-
CION QUE FUERON APOYADOS A TRAVES DE LAS CONVOCATORIAS EMITIDAS POR EL INSTITUTO DE CIENCIA
Y TecNoLoGiA DEL DisTRITO FEDERAL.

e Fonseca Sanchez, MA, Rodriguez Cuevas, S, Hi-
dalgo Miranda, A, Mendoza, G, Quintanar Jurado,
V, Marchat, LA, Lépez Camarillo C. Andlisis proted-
mico de tumores de cancer de mama esporadico en
pacientes mexicanas.

e Bazadn Mendez, C, Labra Barrios, ML, Silva Sanchez,
C, Ramirez Reyes, L, Hernandez Hernandez, JM, Ledn
Avila, G, Rodriguez Cuevas, S, Lopez Camarillo, M,
Luna Arias, JP. Identificacion de proteinas expresadas di-
ferencialmente en las lineas celulares MCF-10A, MCF-
7, MDA-MB-231 y SKBR-3, que puedan ser utiles como
biomarcadores de pronoéstico y diagnéstico en el cancer
de mama.

¢ Quintas Granados, LI, Vazquez Carrillo, LI, Men-
doza Herndndez, G, Arroyo Veréstegui, R, Alvarez
Sanchez, M. Identificacién de un posible marcador de
la tricomonosis en hombres.

e Nicolini, H, Lanzagorta, N, Meyenberg, N, Genis, A,
Santana, D, Camarena, B, Flores, J. Epigenética de la
cognicion y neurofisiologia en una muestra de geme-
los de la Ciudad de México: endofenotipos potenciales
para obesidad y adiccion.

e landa Pineda, CM, Rosas Alvarado, Benitez Cardo-
za, CG, Zamorano Carrillo A, Garcia Cruz MLH, Teran
Juérez, LM, Lépez Camarillo, MC, Marchat, LA, Re-
yes Lépez, CA. Andlisis de alérgenos que afectan a
la poblacién de la Ciudad de México: caracterizaciéon
inmunolégica y molecular de la profilina del polen del
Amaranthus palmeri.

e Carrizo Chavez, MA, Gonzalez Lépez, MA, Oli-
vares Trejo, JJ. Andlisis de la proteina FrpB1 de Heli-
cobacter pylori y su participacion en la adquisicion de
hierro.
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 Rodriguez Hernandez, E, Mosqueda, J, Alvarez
Sanchez, E, Falcon, A, Ramos, A, Mendoza Hernan-
dez, G, Camacho-Nuez, M. Andlisis protedmico de la
interaccion entre fases sexuales de Babesia y células del
intestino de Boophilus microplus.

e Cardenas, H, Zarate, S, Azuara E. Desorden en En-
tamoeba histolytica, estudio de las regiones no estruc-
turadas de la proteina EnMybS3.

e Escalera Cueto, M, Zarate Guerra, S, Del Angel,
RM, Yocupicio Monroy, M. Efecto de los miARNs de
humano en el ciclo replicativo del virus dengue.

e Carvajal Gamez, BI, Arroyo ,R, Alvarez-Sanchez,
ME. Estudio de la interaccion de TvelF-5A con el 3" UTR
de tvcp39 de Trichomonas vaginalis.

e Fonseca Sanchez, MA, Rodriguez Cuevas, S, Hi-
dalgo Miranda, A, Mendoza, G, Quintanar Jurado, V,
Marchat, LA, Lépez Camarillo C. Identificacion de mi-
croARNs modulados en tumores de cancer de mama
HER2+ en pacientes mexicanas.

¢ Gonzalez Lopez, MA, Olivares Trejo, JJ. Identifica-
cién de proteinas de membrana de Helicobacter pylori
gue unen hemoglobina humana.

O

CieEncIArte

Suponiendo que el azar exista
(primera parte)

Colaboracién de
Ernesto Lopez Lednides™

uponiendo que el azar, - definido como la causa de

acontecimientos, casuales, imprevistos e inexplica-

bles - pudiera existir de forma plena y absoluta al

interior del campo del arte (jamés se mantiene muy

alejado de nuestras vidas cotidianamente) y, que se
pudiese atraer en términos de método para la concep-
cion y concrecion de objetos artisticos (una pieza musical,
una pintura o un texto). Quien usara bajo programa el
azar para trabajar, es decir metédicamente, ino le serd
imposible obtener resultados del todo incontrolados o ya
no digamos imprevistos? Por el simple hecho de que el
azar es ante todo inconmensurable. El artista que se haya
servido del accidente, de lo no planeado para producir
alguna obra, habra de necesitar por lo menos, un mo-
mento para detenerse a evaluar los progresos y enton-
ces, casi por instinto, reconsiderara y aplicara aquello que
entienda por composicién para hacer correcciones y en
ese instante el azar original (digo que es una paradoja:
premeditacién de azar es ya regular los recursos), se abra
disuelto en el resultado final de la obra artistica.
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Aquello que llamamos azar o casualidad, es decir
los hechos que parecen no tener explicacion aparente,
por ejemplo: “el pensar en alguien que hace mucho no
vemos y en ese justo momento recibir una llamada de
tal persona. O que el colectivo que, a ultimo momento
decidié no tomar, minutos después sufra un accidente
de transito fatal.” Hechos como estos u otros més sutiles
pero de la misma naturaleza en que las causalidades se
mantienen ocultas, son, con mucha frecuencia, atribui-
das a la posesion de extrafias capacidades mentales que
pueden forzar e inducir acontecimientos. Estas facultades
latentes fueron estudiadas en los afios sesentas por la psi-
cologia trans-personal, en el &mbito de los denominados
poderes extrasensoriales. Para darnos una idea del tipo
de investigaciones que se realizaron en el Instituto Esalen
de California, diremos que, Stanislav Grof co-fundador
con Abraham Maslow de esta corriente psicoldgica, hacia
estudios sobre “los estados no ordinarios de consciencia”
y que empleando LSD (4cido lisérgico, poderosa droga
alucinatoria), buscaba establecer un mapa de la conscien-



cia, que segun él, por el
efecto alterado de percep-
cién, le daba acceso, sin
la mediacién de érganos
sensoriales, a fuentes de
informacion fuera del al-
cance individual humano:
la experiencia consciente
de miembros de otras es-
pecies, animales, vegetales
y hasta minerales. Viaje a
lugares remotos, reinos
microscopicos, astronomi-
cos y otras dimensiones
de la existencia. Los re-
sultados experimentales
sin embargo, en lo que
atafie al azar y al posible
conocimiento de sucesos
en el futuro, fueron inve-
rificables e inconstantes;
no se tuvieron pues, por
satisfactoria y suficiente-
mente “cientificos” para
convencer a la ortodoxia
cientifica.

Imagen: http:/Awww.clubdelamar.org/auroraboreal.htm

“La inteligencia esta
en el origen y en el orden
de todas las cosas, como
opuesto al azar.”

Anaxagoras.

“El ser humano capta las nociones de posibilidad, de
causa y efecto, necesidad y contingencia. Ademas perci-
bimos la identidad entre dos conceptos y el nexo causal
entre varias proposiciones. Conocemos también la natu-
raleza de las cosas que nos rodean. Existe en el hombre la
facultad de conocer lo inmaterial... el universo es como
la ruleta, y si el color del pajaro que se cruzara en mi ca-
mino, lo que pensare de aqui a un mes, el contenido de
un sueno, el instante en que estalla una estrella, parecen
azarosos, es porque no tengo los datos suficientes para
predecirlos.”

F. Maquart.

“El aleteo de una mariposa en las costas de China,
puede causar una tormenta en Nueva York.”

En la actualidad es una creencia mayoritaria entre los

La Aurora Boreal, también conocida como luces del norte, es un
fenémeno fisico debido a la interaccion entre las particulas emi-
tidas por el viento solar y la atmosfera terrestre. El Sol desprende
particulas con carga eléctrica de gran energia, formando el viento
solar. La Aurora Boreal es un ejemplo de arte azaroso originado
por fuerzas naturales.

hombres de saber comun
y entre los cientificos que
saben algo mas que los
comunes, la idea de que
Nos movemos en un mun-
do donde todo ocurre de-
bido a una carambola de
ley causa-efecto. “dios no
juega a los dados...” ci-
tan los que saben menos
y se adhieren a la opinién
de Albert Einstein que con
esta idea manifestaba su
desagrado ante la meca-
nica quantica, esperando,
fuera transitoria su incer-
tidumbre (sin embargo
las ideas de Heisenberg y
Schrédinger tan extranas
e imprecisas como las de
la psicologia transpersonal
siguen tan vigentes como
en los anos 207%s). Asi, los
detractores del azar como
posibilidad, como com-
portamiento en el univer-
SO van en aumento. Para
los que saben un poco
mas, esta actitud mental
que excluye la casualidad
a favor de la causalidad
les sirve para no cesar en
la busqueda del orden se-
creto del mundo y afirmar, como lo hizo el fisico francés
que hacia 1796, formul6 las leyes electromagnéticas, el
conde Pierre Simén Laplace, que opinaba:

“Si se conocieran las posiciones y las velocidades de
todas las particulas del universo, todo el futuro queda-
ria explicado...”

Es decir que, si conociéramos exactamente todos los
datos sobre la ruleta, la fuerza con la que se arroja la boli-
ta (su peso, tamafo y material), los movimientos del aire,
el rozamiento y todo aquello que contribuye a construir
su trayectoria; podriamos calcular con absoluta precision
el lugar donde caeré la famosa bolita.

Ocurre que en este universo (para desanimo cientifi-
co, filoséfico y teologico) no se nos ofrecen con facilidad
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los datos suficientes para pre-
decir. Desde Aristoteles muchos
han tratado, inutiimente, de
concluir la cadena de “causas”
sin llegar a completarla. Pareciera
que, dentro del &mbito del saber
humano, solo el arte no requiere
de grandes “certezas” para fun-
cionar.

El arte tiene la ventaja de
ocurrir en un ambiente de liber-
tad, que puede por si solo atraer
al azar y esta libertad creativa es
un factor que no se presenta con
frecuencia en otros campos del
conocimiento,  especificamente
en las ciencias, donde, el pro-
blema del azar, es tema de re-
flexiéon constante. La elaboracién
reciente de la teorfa del caos en
los afos 80's elucubra imagenes
poéticasy estudia metodicamen-
te los fendmenos en que el azar
interviene pero no los resuelve. El
azar, tal es su comportamiento,
evade todo tipo de regularida-
des, evitando pueda ser descrito
por un modelo matemético de
caracter absoluto y totalmente
consistente.

Imagen: http:/Awww.evanstonartcenter.org/

Suminagashi

“Los matematicos no han
tenido éxito al definir lo aleato-
rio, no saben lo que es... pue-
den saber, si una serie de nime-
ros finita no es aleatoria.”

Heinz Pagels.

En el ambito de la biologia molecular, el azar proble-
matiza por la imposibilidad de hallar formas para repre-
sentar patrones de comportamiento en los componentes
quimicos de los seres vivos que se ajusten a predicciones.

“La probabilidad matematica de que el azar diera lu-
gar a una simple molécula de ARN auto replicante es
de 1 frente a 102000.000 la extraordinaria complejidad
de una simple bacteria rebasa por mucho a la de una
molécula de ARN. ;cudl es la probabilidad de que mil
enzimas se unan ordenadamente para constituir una cé-
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es una técnica japonesa ancestral
para decorar papel con tinta. Se cree que es la
manera mas antigua de trabajo marmoleado de
origen Chino de cerca de 2,000 anos atras y practi-
cado por monjes japoneses en el siglo XIl. Sumina-
gashi significa literalmente “tinta-flotante” sobre
una capa de agua donde se crean curvas para mas
tarde absorberlas en papel de China. Es un ejem-
plo de clasico arte azaroso.

lula en una evoluciéon de millones
de anos? Algunas células pueden
llegar a tener alrededor de 2000
enzimas y realizar mas de 1000
reacciones quimicas distintas a la
vez. ;Como podria ser todo esto
fruto del azar?”

Paul Davies.

“Si el azar tuviera que construir
las moléculas necesarias y precisas,
en el momento justo en el lugar
adecuado para asociarlas correc-
tamente las posibilidades serian
ridiculas.”

Jean Guitton.

“Cuanto mas intrincado es un
sistema complejo, mas delicado y
vulnerable es la degradacién por
cambios al azar. Es decir, el azar,
ademas de no dar ninguna posibi-
lidad al surgimiento de la vida, la
destruirfa mas rapida y facilmente
cuanto mas compleja fuese.”

"El origen de la vida perma-
nece en un profundo misterio y es
poco probable que surja de acci-
dentes puramente aleatorios, pues
este es un mecanismo que falla
para explicar la flecha evolutivas
del tiempo. Es probable que haya
surgido por transiciones abruptas
no aleatorias hacia estados de ma-
yor complejidad en sistemas for-
zados a abandonar el equilibrio y
que encuentran puntos criticos.”

Paul Davies.

Hurgando aun més profundo, en el mundo de las par-
ticulas sub-atémicas (la fisica cuantica), persiste la incapa-
cidad para elaborar una teorfa general, ante la renuncia
absoluta de dichas particulas (u ondas, experimentalmen-
te, electrones, &tomos y hasta moléculas hacen pensar
que vivimos en un mundo de ondas por su ambiguo com-
portamiento, y que a su vez son generadas por “super-
cuerdas” inconcebiblemente diminutas que se mueven
en un espacio-tiempo no ordinario de tres dimensiones
espaciales extendidas, en las cuales nos desplazamos y



reconocemos, largo, alto y ancho; y otras seis dimensio-
nes mas, que no vemos porque estan enrolladas sobre si.
Es decir nueve dimensiones espaciales mas una dimen-
sién temporal convencional. Estas “cuerdas” al vibrar
de cierta manera hacen visible a un electrén, bajo otro
patrén de oscilaciéon, hacen posible que se presente otro
tipo de particula (protones, quarks, etc.) Este concierto
de vibraciones en su conjunto, como una inmensa (para
sus dimensiones) micro-arpa en carretes, extendiéndose
y encogiéndose en el vacid, materializa nuestra realidad.
jsorprendente! Pues ese es el nivel de extrafeza tedri-
ca de la ciencia moderna; y si la antes citada psicologia
transpersonal a dejado de estar vigente (no lo sé), esta
nueva fase de esoterismo especulativo es propicia para
que resucite. La época es proclive para los extravagantes
postulados), pero deciamos que las particulas que forman
la materia, a esa escala del universo, se resisten a adap-
tarse y respetar cabalmente las leyes “universales” de la
fisica, segun quisiera la ciencia.

“La colosal variedad de combinaciones de valores po-
sibles para las constantes fundamentales, como la masa
y carga de particulas, no permitirian que el universo se
pareciera a lo que es y existiera la vida. Por ejemplo si la
fuerza nuclear fuerte hubiera sido algo mas débil, todo
el universo seria de hidrogeno. Si fuera algo mas intensa
habria mas helio y elementos pesados pero no hidroge-
no. En ambos casos no existiria vida. Si la fuerza electro-
magnética fuese mayor, las reacciones quimicas no serian
posibles. Si la gravedad hubiera sido méas débil, las nubes
de gas no se hubieran condensado en estrellas. Si hubiera
sido algo mayor, las estrellas se habrian consumido tan
rapidamente al tiempo en que se engullirian unas a otras
de una forma tan descontrolada que la vida, no habria
tenido la mas minima oportunidad de asomarse en este
universo.”

Paul Davies.

Pero azar es una palabra que proviene del arabe,
quiere decir: dado y nadie puede prever el resultado de la
caida de este bello objeto matematico. Aun asi, los resul-
tados de lanzarlo al aire, estan mas cerca de lo previsible
que de lo imponderable. Digamos que su restriccion esta
en que nunca habra de caer mas alld de una cara de seis
puntos y hacia su otro extremo su limite esta fijado en un
punto. Asf, tan limitadas sus posibilidades, resulta suma-
mente diffcil atinar una prediccion sobre el resultado de
su caida. Acertar quiere decir tener “suerte.”

“...suerte, es ese don que no se desprende de noso-

tros o siempre nos rehlye, yace en el origen de muchas
de las creencias que llamamos supersticiones. De ahi que
la buena o mala suerte se localizan en el género de gé-
neros, el melodrama...la suerte es aquello situado fuera
de nuestra voluntad, pero no del poder de atracciéon y
rechazo de nuestras vibraciones.”

Carlos Monsivais.

“la buena suerte puede verse como: una determina-
da cantidad de acontecimientos favorables en situacio-
nes limitadas por un marco de espacio-tiempo”. La mala
suerte serfa igual a la anterior definicion, excepto que
los acontecimientos seran “desfavorables” ominosos,
infaustos o aciagos, todas, palabras, aproximadamente
sinénimas. El arte no puede basarse en esa modalidad de
acierto. El arte como los demas conocimientos humanos,
funciona a través de procedimientos mas o menos tora-
les, mas o0 menos prescindibles. Al arte le gusta jugar y el
artista debe ir a su encuentro con ciertos recursos técni-
cos; también llega a ocurrir que alguien sin conocimien-
tos previos practique algun arte y obtenga sorprendentes
resultados, pero es raro, muy raro. En el dmbito de las
ciencias casi imposible, excepcional, quizas Thomas Alva
Edison; ...seguro que hay otros.

Mozart, sabemos, realiz6 un experimento musical
bajo este régimen restringido de variantes imprevistas.
Pero si en un inicio jugaba a la suerte, la obra de Mozart
era fruto de su enorme habilidad mental. El juego consis-
ti6 en elaborar una pieza modular, compuesta de varios
motivos asignados a una serie de cartas en una baraja. De
acuerdo a la azarosa posicién de las cartas, iba estructu-
rando el orden de la pieza musical.

Digamos que el gusto por el azar ha tenido méas auge
en las épocas de crisis de la razén o al menos en arte,
ante el ocaso de alglin movimiento artistico definitorio
de una época y la emergencia de una nueva forma de
concebir el acto creativo, que neonato, se haya inmerso
en un aura pletorica de esperanzas apetitosas. Naturaleza
incierta, de reciente eclosién, genera expectativas que se
cubren y se sobrepasan, por la ilusién de una vision recién
lavada, renovada. Asi son todas las grandes aventuras del
hombre, asi es el arte.

Digamos que el azar como gusto y disfrute, se cue-
la por las grietas de la decadencia del arte académico y
dogmético, que molesta (con todo derecho) a una nueva
generacion de artistas. Veamos, el auge del azar aplicado
se ubica en la época de las vanguardias, es decir, durante
la primera mitad del siglo xx. En literatura primero y luego
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transfiriendo sus hallazgos a la pintura. Es entre charlas
de poetas donde se establecen las “bases” para la utiliza-
cién de lo contingente. Fue el dadaista Tristan Tzara quien
describe (en forma sarcéstica) el procedimiento para lo-
grar un perfecto poema:

“Tomense palabras interesantes... incluso graciosas,
de recortes de periédicos, introdtzcanse en una bolsa y
mézclelas. Extraiga una a una las palabras y coléquelas
conforme la suerte las requiera...”

Una década después, hacia 1924, André Breton apli-
cando esta misma formula pero basandose, segun él,
en un asunto mucho mas serio que la broma de Tzara e
influenciado por el psicoandlisis de Sigmund Freud y su
método indagatorio del inconsciente (la asociacion libre
de ideas), experimento Bretén con “la escritura automa-
tica” y bajo esta técnica de eleccion fortuita de palabras,
redacta sus “campos magnéticos” primer texto surrealis-
ta basado en el azar. Mas tarde lo utilizaran Luis Bufiuel y
Salvador Dali para elaborar el guién de la pelicula “el pe-
rro andaluz” consistia en una especie de estado de tran-
ce, en el cual, sugerian imagenes que no dependieran de
ninguna légica ni razén aparente.

De Bretdén y compania, es el juego que se conoce
como “el cadaver exquisito” y que consiste en que cada
participante escribe una frase dejando para el siguiente,
la frase oculta y dandole como pie para continuar el texto
solo la Ultima palabra, asi se sigue la escritura, segun el
nlmero de participantes. Se supone que el nombre del
juego es el resultado obtenido en su primer experiencia
ldica con este método aleatorio, decia algo asi como:
“el cadaver exquisito beberd el vino nuevo de...” y asi.
Para los pintores surrealistas la escritura automatica, el
automatismo psiquico, resulto altamente benéfico para
estructurar algunas obras. Artistas como Max Ernst y
René Magritte crearon métodos azarosos como “el fro-
tage” consistia en: frotar un pliego de papel sobre rocas
u otras superficies rugosas y luego apoyados en el bo-
ceto, obsequio de lo imprevisto (también humeaban el
papel con la flama de una vela: “sfumato”) remataban
conscientes, con color y forma. Como dije en un inicio
es muy dificil que alguien que ha venido “organizando”
su trabajo bajo el principio del azar, no observe en éste,
la sugerencia de cierto orden y sienta desconfianza de
que al no intervenir, la resolucion final escape totalmen-
te a la comprensién humana. Asi, aplicar cierta dosis de
intuicion ordenadora es parte de los habitos de nuestra
especie y se cree que se estd mejor en el orden, que en
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el desorden. Que el orden rige nuestra mente, nuestro
modo de pensar. Los conceptos griegos de cosmos y caos
son para la ciencia de occidente, imprescindibles para no
desquiciarse. Para mentes tan pulcras como las de kant y
descartes, parecian temiblemente antagénicos estos dos
estados de acomodo de las cosas y los seres. En oriente
no se piensa de esta forma.

El lejano oriente puede ser aparentemente sintético
(China y Japdn) o sobrecargado el medio oriente (paises
del Islam), pero nunca rectilineo, euclidiano. Alla sus mis-
ticos son a la vez caligrafos, poetas y pintores. Se trata de
personas con una flexibilidad mental superior a la de occi-
dente. En la india son comunes los edificios proliferantes,
como el templo Minakshi en Madura o el templo Chola
en Darasuram que no parecen haberse concebido a partir
de un plano arquitectdnico previo y son perfectos, de una
voluntad expansiva que aturde. También el coral creciendo
es perfecto y exquisito. Paredes retacadas de dioses con
multiples brazos y numerosas cabezas, junto a animales
extranos, seres polimorfos y policromados, de una grue-
sa, espesa significacion. Esta idea sobre la espontanea,
casi estocastica (proceso azaroso que es sometido luego a
un andlisis estadistico) forma de edificar sin una aparente
base planeada, se refuerza ante la vision de un sitio mag-
nifico, escavado y esculpido de arriba hacia abajo en la
montana. No se levanta, sino que se hunde bajo la tierra
a 30 metros. Se trata del enorme templo de Kailasanatha
en Maharashtra, que data del siglo VIII D.C. Cuando la
arquitectura europea se volvia cada vez mas hieratica lue-
go de su pulcra experiencia marmaérea y su escultura, tras
su ensuefio imitativo de sensuales dioses, entraba en su
vigilia cristiana fundamentalmente rigida. En india, tras la
espontaneidad convulsiva aparente, hay en realidad toda
una tradicién ancestral para la construccién y compren-
sion estética. Existen textos que dan cuenta de los proce-
dimientos a seguir; “los shilpa shatras” “los dasharupa”
son verdaderos tratados de yoga para que el artista logre
la concentracion visual, los estados contemplativos para
el mejor logro de su empresa. Por tercera vez diremos que
el uso programatico del azar anula su pureza funcional.
El arte de la India es un recordatorio del caos luego de
la explosion césmica asentandose, memoria sanguinea,
evocacién: quarks en formacién, que a la velocidad de la
luz van a dar a protones insertandose; y leptones y boso-
nes creando una nebulosa mistica llamada electron sabe
dios de qué forma impactandose:

“Los dioses son posteriores a la creacion de este mun-
do. Nadie sabe de donde surgio la creacion o si él la hizo



o no. El que observa desde los cielos elevados, solo él lo
sabe, o0 quizas él no lo sabe...”
Rig veda. (3500 afos a.c.)

El caos acomodandose progresivamente, eso es el
arte en la india. Alla se niega cualquier problematica que
pueda interesar a dioses antropomarficos de solo un par
de brazos y una sola cara frontal. All4: “porque sus deida-
des tienen méas extremidades para meter a otras dimen-
siones” sus religiones se organizan de otra forma. Asi lo
cree Eduardo Flores Soto y asi lo creo yo. Debo decir que
basta ver a la gran Coatlicue y a Visnu juntas, para intuir
que sus procedimientos formales son otros, pero similares
a los de Mesoamérica. De hecho, América es precisamen-
te occidental solo por “el azar.”

Aleatorio, proviene del francés antiguo y quiere de-
cir exactamente lo mismo que en arabe: dado. En el dic-
cionario esta definido de la misma forma: que depende
de la suerte. Que se trata de un hecho fortuito. Pero en
arte, se aplico este concepto a algunos musicos de las
generaciones que abarcan de los afios 40's a los 70's y
cuya obra procede de una combinatoria que explota las
posibilidades del azar.

La pulverizacion de las bases tedricas de la tonalidad
cre6 un sentimiento de inseguridad en los musicos que,
se emparentaban con la crisis general del siglo XX. Entre
1948 y 1953 se da una etapa de fermentacion para la
musica contemporanea. Después de la segunda guerra
mundial surgen tendencias que suponen el afianzamien-
to de las rupturas que durante la primera mitad del siglo
tuvieron lugar en Europa. La necesidad de nuevas fuentes
para generar sonidos llevaron a los musicos occidenta-
les a utilizar los instrumentos convencionales de mane-
ra inverosimil, golpear los violines contra el atril, sacudir
el arco, alterar el sonido del piano interviniendo su caja,
como en la obra, “piano preparado” de John Cage de
1940. Por otro lado, la incorporacion de instrumentos de
origen africano o asiatico, como el koto, la citara, los ga-
melanes, percusiones como el tam-tam y los dobachis ja-
poneses, fue de gran importancia para la elaboracién de
piezas novedosas. Se utiliza la escala de doce sonidos que
descubrié Schéenberg ampliamente. Algunos pioneros
de esta exploracién sonora, usan instrumentos electro-
nicos que pueden dar infinitas notas de altura diferente.
Que va desde las frecuencias audibles mas bajas hasta las
mas altas sin que se distingan sonidos. Por ejemplo, las
sirenas de “ionisation” de Edgar Varésse, las ondas mar-
tenot en “turangalila” de Oliver Messiaen, o los glissandi

de instrumentos tradicionales que utiliza en “treno para
las victimas de Auszchwitz” Kristof Penderecki.

Hacia 1950 los franceses Pierre Schaeffer y Pierre
Henry presentaron sus investigaciones sonoras realizadas
con cintas magnetofénicas, “etudes de bruits” de 1948
y “sinfonia para un hombre solo” de 1950. La llamaron
musica concreta, pues recibia su nombre de las fuentes
previamente existentes que utilizaba. Seleccionaban rui-
dos, voces, ambientes de maquinas y los manipulaban,
transformandolos luego en su reproduccién y la interven-
cién de medios electroacUsticos. Los aparatos grabado-
res y reproductores de sonido ya habian alcanzado un
alto grado de perfeccionamiento y portabilidad. La cinta
magnetofonica (cassette) se convertia en una herramien-
ta de alcances insospechados hasta entonces. Schaeffer
trabajo en un catdlogo de nuevos sonidos que senté la
bases de los actuales estudios morfoldgico del sonido.

La musica aleatoria como técnica compositiva esta
basada en el recurso de incluir elementos no regulados
por pautas establecidas, en la que adquiere un papel pre-
ponderante la improvisacion a partir de secuencias no es-
tructuradas. Los rasgos de improvisacién pueden fijarse
en la creacién del autor o en el desarrollo de la propia
interpretacion. Son comunes las piezas en las que el eje-
cutante determina la estructura final de la obra.

(continuara)

*Ernesto Lépez Lednides
es artista plastico, cineasta, escri-
tor y gran amante de las ciencias.
Estudio en la Escuela de Pintura
Escultura y Grabado “La Esmeral-
da” y en el CUEC. Ha realizado
varias exposiciones individuales y
colectivas. Actualmente escribe
guiones para cortos y cuentos de
ciencia ficcién. Su obra plastica
transitando desde el nuevo realis-
mo hasta el neo-expresionismo se
decanta en el arte posmoderno donde todo se incluye,
como lo demuestra este azaroso texto, lleno de sinuo-
sidades del pensamiento, en una forma hermosamente
barroca sobre la contingencia de acertar en la monstruo-
sa razén de lo imposible.
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DESDE EL

PORTAOBJETOS:

Imdgenes del MicroUnwerso

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus es un patdgeno humano, causante de infecciones en la
piel, tejidos blandos, bacteriemia, endocarditis y del tracto genito-urinario. Cerca de 2
mil millones de personas han sido colonizadas mundialmente por este microorganis-
mo. En la imagen (microscopia de barrido) se observa su forma cocoide, es inmovil,
de 0.8 a 1 pm de didmetro y se divide en tres planos para formar grupos de células
irrequlares semejantes a racimos de uvas.

Fotografia: http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Staphylococcus_aureus_01.jpg
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