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Dr. Jesus Eduardo Fandifio Armas
PROFESOR INVESTIGADOR DEL PosGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

El profesor Jesus Fandifio realizd sus estudios de
licenciatura y maestria en ciencias fisicas en la Uni-
versidad de La Habana y de doctorado en el Insti-
tuto de Investigaciones en Materiales de la UNAM,
donde se graduo en el 2005 con mencién hono-
rifica.

Ha desarrollado su trabajo de investigacion mayo-
ritariamente en fisica del estado solido y Nanocien-
cia de lo cual se derivan mas de 20 publicaciones
en revistas internacionales arbitradas.

Es miembro del Sistema Nacional de Investigadores
desde 2006 con nivel I.

Ha desarrollado diversos proyectos de disefio y/6
automatizacién de experimentos que se encuen-
tran funcionando actualmente en la UNAM vy el
IPN.

Recibio la medalla Alfonso Caso (2005) que otorga
anualmente la UNAM a los mejores graduados de
estudios de posgrado.

Es profesor-investigador del Posgrado en Ciencias
Gendmicas desde el segundo semestre de 2010,
en donde se encuentra a cargo del sistema de Es-
pectrometria de Masas.
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MARIE SOLLANGE ARCHER SUAREZ

(1969-2011)

Sollange, profesora en el drea de Genomicas del Plantel del Valle de la UACM, nos ha
dicho hasta la vista, definitivamente. Ante tan infausto desenlace, emana nuestra infinita
consternacion por su injusta retirada. Ya no existe Sol que brille tanto. ..

Recorriste un arduo camino emanando mas jubilo que congoja, centelleaste tu luz célida y limpida tal astro
reina, y nos dejaste mas de lo que te llevas. Hemos aprendido de ti que:

Si hay algo por lo que, ciertamente, merece la pena querrear es por nuestra existencia,
No se puede disenar una vida, pero se puede disfrutar una vida disefiando,

Dar fuera de las conveniencias, cosecha mas que si se canjea algo,

La naturaleza es vida, amémosla como la propia,

Es factible alcanzar el ideal de ser, a la vez, inmensamente bello por fuera y por dentro.

iGracias por tan invaluable legado, Sol!
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DE NUESTROS COLABORADORES:
Células Tumorales Circulantes:
Entre el Tumor Primario y la Metastasis.

Los tumores epiteliales (carcinomas) surgen inicialmente como una lesion confinada a
un 6rgano, sin embargo, en algin momento de la evolucién de la enfermedad, la le-

sion tumoral se extiende a 6rganos distantes (pulmon, higado, hueso, cerebro) a través
del torrente sanguineo generando metastasis, que es la principal causa de su letalidad.

El proceso de metastasis se compone de una serie de pa-
sos secuenciales [1] que incluyen la difusién de las células
cancerosas del tumor primario en el torrente sanguineo
(intravasacion), la supervivencia de la célula en la circu-
lacién, la detencién y la extravasacion en el sitio secun-
dario, y la iniciacion y el mantenimiento del crecimiento
para formar metéstasis clinicamente detectables (Figura
1). Las células cancerosas deben completar con éxito
cada paso con el fin de dar lugar a un tumor metastasico.

La presencia de células tumorales circulantes (CTCs), al
parecer, es uno de los eventos que acompana a la inva-
sién tumoral. Se ha estimado que 1/106 células tumorales
por gramo de tejido tumoral se pueden introducir diaria-
mente en el torrente sanguineo [2]. Incluso, en pacientes
con cancer con enfermedad metastésica o aparentemen-
te localizada, la presencia de CTCs en la sangre puede
ser un indicador importante de mal pronéstico y del po-
tencial para la enfermedad metastésica (revisado en [3]).
En los pacientes con cancer metastésico, se estima que la
frecuencia de CTCs en la sangre periférica es de aproxi-
madamente 1CTC por 10>-107 células mononucleares
de sangre periférica, y esta frecuencia puede ser aun
mas baja (aproximadamente 1 en 108) en pacientes con
cancer localizado [4]. Las CTCs pueden llegar a la sangre
periférica de los depositos tumorales latentes persistentes
cada pocas horas y pueden permanecer alli hasta por 22
anos [5].

La idea de investigar el proceso de metastasis en la san-
gre periférica se originé en el siglo 19 cuando Ashworth
describio por primera vez el fenémeno de la CTCs, y de
la hipotesis de Paget acerca de un patrén no aleatorio
de metastatizacion [la teorfa de “seed and soil”(la semi-

Dra. Elena Aréchaga Ocampo
Investigadora en Ciencias Médicas
Instituto Nacional de Cancerologia
arechaga_ocampo@yahoo.com.mx
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Figura 1. Los principales pasos en el evento metastasico. La transforma-
cion de las células epiteliales normales conduce a un carcinoma in situ,
que, como resultado de la pérdida de las uniones adherentes, evoluciona
hacia el escenario de carcinoma invasor. A raiz de la degradacion de la
membrana basal, las células tumorales invaden el estroma circundante,
migran y pasan a los vasos sanguineos o linfaticos, y se transporta (CTCs)
hasta la detencion en los capilares de un o6rgano distante (Modificado
de 1).

llay el suelo)] [6]. Posteriormente, la naturaleza maligna
de las CTCs se confirmé al demostrar que poseen abe-
rraciones cromosomicas especificas del tumor y, ex vivo,
que pueden crecer como lineas de células con fenotipo
maligno [7]. Actualmente esta en debate si la progresion
metastasica se vincula a la seleccién clonal y las células
expandidas albergan cambios especificos. Los estudios
han demostrado que las células tumorales “evolucionan”
durante la progresion de la enfermedad primaria hasta la
enfermedad metastasica, mostrando caracteristicas mo-
leculares diferentes entre ellas [8]. En un proceso llamado
transicion epitelial-mesenquimal (EMT), las células tumo-
rales cambian el fenotipo para escapar de las limitaciones
estructurales en la arquitectura del tejido y transformarse
en células mdviles e invasivas (Figura 1). A través de cam-
bios transcripcionales y modificaciones en las proteinas,
las células epiteliales pierden su adhesion intercelular y la
polaridad para obtener una nueva forma que promueve
el movimiento. La pérdida o disminucién de la expresiéon
de E-cadherina y otros marcadores epiteliales es un paso
importante en el proceso. Este potencial invasor se ve re-
forzado por la expresién de integrinas y la activacion de
las metaloproteasas, y mediante la interaccién constante
con la superficie endotelial. Las citocinas y los factores
de crecimiento derivados del tumor pueden estimular la
expresion de moléculas de adhesion en las células endo-
teliales que facilitan la intravasacién. Las caracteristicas
mesenquimales adquiridas permiten que estas células
tumorales penetren y sobrevivan en un nuevo ambiente
tisular a través de la extravasacion [9]. Debido a que se
propone que las CTCs pueden ser intermediarios entre la
enfermedad primaria y metastasica, o bien ser sustitutos
de un tumor metastéasico [9], la caracterizacion molecular
de las CTCs puede ofrecer una oportunidad para evaluar
biopsias invasivas en “tiempo real” durante la progresion
de la enfermedad con el fin de detectar estos cambios
moleculares, y potencialmente incorporarlos en la toma
de decisiones clinicas. La capacidad de cuantificar siste-
maticamente, rastrear y caracterizar las CTCs en pacien-
tes con cancer es prometedora en términos de identifi-
car el potencial de la enfermedad metastésica en etapas
muy tempranas, establecer el riesgo de enfermedad en
el entorno sistémico, predecir y monitorear la respues-
ta a los tratamientos oncoldgicos, en el seguimiento y la
recurrencia de la enfermedad, y para desarrollar terapias
especificas basadas en sus caracterfsticas moleculares.

Varios estudios han mostrado la identificacién de deter-
minadas moléculas en las CTCs, ya sea directamente a
través de RT-PCR o indirectamente través del fenotipo y

genotipo de las CTCs después de la seleccion inmuno-
magnética. Ejemplos de tales caracteristicas moleculares
son la expresién y/o mutacion en el receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), uPAR, HER-2, IGF1R, y
marcadores de apoptosis como M30 (util para evaluar la
respuesta al tratamiento) [9,10]. Algunos estudios tam-
bién han obtenido un numero suficiente de CTCs para
realizar perfiles de expresion genética [11]. También se
han hecho anélisis por hibridacién de fluorescencia in
situ (FISH) que permite la evaluacion de los cambios ci-
togenéticos (como translocacion o ampliacion de genes)
en CTCs en un paciente durante la evolucién hacia un
fenotipo metastasico [12,13]. Recientemente, algunos
grupos han publicado la biocaracterizacion de CTCs en
pacientes con cancer de mama avanzado, los cuales se
concentran principalmente en la evaluacion de HER-2/
neu [14,15]. Por ejemplo, Meng et al en el 2004 utili-
zaron FISH para demostrar que ~38% de las pacientes
con cancer de mama metastasico que fueron inicialmen-
te HER-2 - (en funcién de su tumor primario) adquiri6 la
amplificacién de HER-2 en sus CTCs. Cuando las pacien-
tes fueron tratadas con herceptina basado en la amplifi-
cacion de HER-2 en las CTCs, algunas de ellas mostraron
una respuesta al tratamiento parcial o completa [15].
Pestrin y sus colaboradores evaluaron el estado de HER-
2 por inmunofluorescencia y FISH en CTCs de pacientes
con cancer de mama metastasico [16] y mostraron que
29% de pacientes con tumores primarios con HER-2 - te-
nian CTCs con HER-2*. Més aun, el 42% de los pacientes
con tumores primarios HER-2* tenian CTCs con HER-2 -.
Recientemente Leversha et al en el 2009 determinaron
perfiles moleculares de las CTCs de pacientes con can-
cer de prostata metastasico. Este estudio encontré una
alta proporciéon de CTCs con inestabilidad cromosémica y
amplificacién genoémica del receptor de andrégenos [17].
Estas alteraciones moleculares se pueden aplicar a futu-
ros estudios longitudinales para el prondstico y respues-
ta al tratamiento. Aunque faltan datos clinicos a gran
escala en lo que respecta a la caracterizacion molecular
de las CTCs, este tipo celular tumoral se podria utilizar
como una herramienta de toma de decisiones clinicas, lo
cual tiene una gran promesa para lograr una mejor com-
prension biologica del proceso metastasico, una mejor
estratificacion de pacientes y/o el futuro desarrollo de las
terapias personalizadas.

El trabajo de Meng et al en el que mostraron respuesta a
la terapia dirigida contra HER-2+ en pacientes con CTCs/
HER-2+ a pesar de un tumor primario HER-2-, es impor-
tante para estudiar el impacto clinico de CTCs HER-2* en



la respuesta a las terapias dirigidas. Este trabajo apoya la
idea de que las CTCs son una poblacién pura de células
tumorales y puede ser utilizado para determinar las ca-
racteristicas genéticas del tumor. Los analisis genéticos
en “tiempo real” de las CTCs, antes, durante y después
del tratamiento, es un tema que se ha vuelto critico en
la nueva era de las terapias contra el cancer selecciona-
do genéticamente, lo cual permitird determinar la sen-
sibilidad a los farmacos y la adquisicion de resistencia a
los medicamentos. Un poderoso ejemplo de esto son los
trabajos en un subgrupo de pacientes con cancer de pul-
moén de células no pequefias (CPCNP) que es sensible a
los inhibidores selectivos del dominio de cinasa (TKI) del
EGFR. Alrededor del 10% del CPCNP tienen mutaciones
somaticas activadoras en el EGFR, pero estas mutaciones
les confieren una respuesta favorable a los inhibidores
selectivos de la cinasa del EGFR [18]. La determinacién
de mutaciones en el EGFR en las CTCs se identific en
12 de 13 pacientes con CPCNP con tumores primarios
mutantes para EGFR. Lo mas significativo de este traba-
jo fue la adquisicién de la mutacion de resistencia a TKI
T790M en el EGFR de las CTCs durante el curso del tra-
tamiento, coincidiendo con el desarrollo de enfermedad
clinicamente resistente al tratamiento. En este sentido,
Gazzaniga el al [19] en el 2009 obtuvo las CTCs del to-
rrente sanguineo de pacientes con varios tipos de carci-
nomas en las cuales describen la expresion de un grupo
de genes implicados en la resistencia a drogas. Este perfil
pudo predecir la respuesta a la quimioterapia en los pa-
cientes, independientemente del tipo de tumor y esta-
dio de la enfermedad y por lo tanto podria ser utilizado
para la seleccién de pacientes que sean positivos para
CTCs. Gazzaniga y col proponen que: (i) los pacientes
con neoplasias epiteliales y CTCs detectables tienen una
mayor probabilidad de un prondéstico adverso, (ii) en este
subgrupo de pacientes con el perfil de quimio-resistencia
en CTCs puede identificar a quien pudieran predecir re-
currencia de la enfermedad.

Hasta hace poco, la biologia de las CTCs se ha descuida-
do porque la mayoria de la investigacién del cancer se ha
centrado en las caracteristicas microambientales de los
tumores primarios y las metastasis. Recientemente, han
sido detectados blancos moleculares que estan relacio-
nados con la supervivencia o apoptosis en las CTCs (te-
lomerasa y el EGFR) y potencial metastésico (el antigeno
prostético de células madre, c-Met y cadherina-6) [3]. La
caracterizacion molecular de CTCs podria permitir a los
investigadores a definir el perfil molecular especifico de
CTCs que pueden hacer metastasis. Recientes desarro-
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llos biotecnoldgicos (amplificacion de RNA, microarreglos
de genes, hibridacién genémica comparativa (CGH) y la
protedmica) [7, 20] han permitido obtener perfiles de ex-
presion de genes y proteinas no solo a partir de muestras
hipocelulares (por ejemplo, muestras de CTCs totales en
sangre periférica), sino también a partir de una células
individual. Esto podria ser de particular importancia para
determinar las diferencias en el potencial metastasico de
las CTCs. Algunos investigadores han determinado fir-
mas moleculares que diferencia a las CTCs de los leucoci-
tos de sangre periférica en los que se identifican genes de
funcién desconocida, lo que subraya el hecho de que los
marcadores que se utilizan actualmente para la deteccion
de CTCs no son los mas adecuados para identificar a las
células tumorales de manera eficiente. Otros investiga-
dores, utilizando CGH de una sola célula, han demos-
trado que las CTCs (en sangre, en médula dsea o en los
ganglios linfaticos) son gendémicamente inestables. Por
CGH y por perfiles de expresion en los tumores primarios
de pulmoén, Wrage et al [21] identificaron cinco regiones
cromosémicas que diferencian pacientes con CPCNP con
y sin presencia de CTCs. Estos resultados indican que la
difusion de las células del tumor parece ser un proceso
especifico impulsado por un conjunto definido de cam-
bios moleculares en lugar de una diseminacion aleatoria
de una muestra de las células en la circulacién. La iden-
tificacién de una firma gendmica que podria predecir el
riesgo de diseminacién tumoral precoz podria ser de gran
utilidad en la decisién de tratamiento y diagndstico del
CPCNP.

En consecuencia, la caracterizacion genémica de CTCs
esta siendo recomendada como un enfoque prometedor
para el disefo de las terapias especificas contra el can-
cer. Sin embargo, un porcentaje significativo de las CTCs
estan en apoptosis, y por lo tanto podrian ser incapaces
de llegar e invadir érganos secundarios. Segun lo decla-
rado por la teoria “seed and soil”, los tumores contienen
subpoblaciones de células genéticamente heterogéneas,
con diferente potencial metastéasico que depende de la
expresion genética diferencial. Las células metastasicas
del cancer (seed) preferentemente crecen en los sitios
secundarios con un microambiente permisivo (soil). Duda
et al [22] en el 2010, usando un modelo murino, mues-
tran que las células metastasicas pueden traer sus propios
componentes estromales, incluyendo fibroblastos activa-
dos, desde el sitio primario hacia el sitio secundario. Me-
diante el andlisis de la sangre eferente de los tumores,
se encontrd que la viabilidad de las CTCs metastasicas
es mayor cuando se encuentran en fragmentos hetero-

tipicos compuestos de células del estroma tumoral, las
cuales le proporcionan una ventaja temprana de creci-
miento a las CTCs cuando viajan al sitio secundario. De
acuerdo con esta hipétesis, Duda et al demuestran que la
eliminacion experimental de los fibroblastos asociados a
carcinomas, que espontaneamente se extienden a los te-
jidos secundarios junto con las CTCs, disminuye significa-
tivamente el nimero de metastasis y se asocia con mayor
supervivencia después de la reseccién del tumor primario.
Por Ultimo, este grupo muestra que en pacientes, las me-
tastasis cerebrales de carcinomas contienen fibroblastos,
a diferencia del tejido cerebral normal y de los tumores
primarios cerebrales. La demostracién de la participacion
directa de estroma del tumor primario en la metastasis
tiene importantes implicaciones bioldgicas para la etapa
de colonizacién en la progresion tumoral. Estos resulta-
dos, que apoyan la teoria de “seed and soil", destacan la
necesidad de la identificacion del subconjunto de CTCs
que son capaces de generar un deposito metastasico.
Todos estos muestran la necesidad de encontrar un mar-
cador (s) tumoral que no se pierda en las CTCs por regu-
lacién negativa o por la expresion heterogénea dentro de
los tumores. Identificar el perfil genético de las CTCs y la
comparacion de este perfil con el del tumor primario pue-
de ayudar a comprender los cambios que se producen en
el desarrollo de la enfermedad metastasica. Es poco pro-
bable que exista un Unico marcador molecular para CTCs
por lo que debe determinarse un grupo de marcadores
especificos, diferentes a los ya usados marcadores epite-
liales, los cuales han sido de ayuda para la diferenciacion
entre una CTCs y una célula sanguinea, pero no entre
las células del tumor primario, las CTCs y las metastasis.

La incognita de si los tumores primarios sirven como
sustitutos en la genética de las CTCs y la metéstasis, es
discutida en dos conceptos fundamentales: El primero
es el de progresion lineal, el cual se refiere al desarrollo
genético de las células fundadoras de la metastasis den-
tro del contexto celular del tumor primario con la subse-
cuente diseminacién de las células totalmente malignas
con potencial metastasico. Se cree que las células tumo-
rales diseminadas se expanden y crecen en el sitio de la
metastasis después de un tiempo de adaptacion al mi-
croambiente ectépico. Aqui, la adaptaciéon se considera
“inductiva” o "educacional”, en donde la célula tumoral
aprende a interpretar las sefales del microambiente, por
lo que no se requiere una “evoluciéon” genética. En con-
traste, el segundo modelo, progresiéon paralela, sugiere
la diseminacion temprana de células tumorales genética-
mente menos “avanzadas” y su posterior progresion so-
matica en el sitio ectépico. Por lo tanto en este modelo la

adaptacién en un sitio distante es basicamente un proce-
so de mutacién, seleccion y herencia. Aunque ambos me-
canismos de adaptaciéon pueden jugar un papel en la pro-
gresion sistémica, ellos resultan en predicciones opuestas
en las células metastasicas. El modelo lineal predice que
el genotipo de las células encontradas en las metastasis
es altamente parecido al tumor primario. Mientras que la
progresion paralela enfatiza la disparidad genética entre
el tumor primario, las células diseminadas y las metés-
tasis, incluyendo la organizacién gendémica estructural,
cambios epigenéticos y mutaciones puntuales [23]. Por
lo tanto la progresion lineal podria ser inaceptable y se
deberia enfocar en las divergencias genéticas entre po-
blaciones de células tumorales primarias, diseminadas y
metastasicas, lo cual es compatible con los cursos de la
enfermedad, las tasas de crecimiento de los canceres hu-
manos Yy la dificultad de controlar el proceso neoplasico
maligno con farmacos y terapias moleculares novedosas.
Pero aun nos seguimos preguntando: Que pasa entre
el tumor primario y la metastasis? Qué papel juegan las
CTCs en el evento metastésico? Las CTCs pueden ser un
tercer tipo celular tumoral o es una etapa intermediaria
de la enfermedad?
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SPLICING ALTERNATIVO ABERRANTE EN CANCER:
CAUSA O CONSECUENCIA

Las regiones codificantes (exones) de la mayoria de los ge-
nes en las células eucariotas se encuentran interrumpidas
por secuencias no codificantes denominadas intrones. Los
cuales tienen que ser eliminados del RNA mensajero in-
maduro (pre-mRNA) mediante un proceso conocido como
splicing (se puede traducir como corte y empalme de RNA
mensajeros) El splicing es esencial en el procesamiento na-
tural de los pre-mRNAs y consiste en la escision precisa
del, o los intrones y la correcta ligacién de los exones para
producir un RNA maduro (mRNA) que pueda ser exporta-
do al citoplasma y finalmente ser traducido a proteina. Son
cuatro los elementos criticos que deben estar presentes en
la secuencia del mRNA para que pueda ser procesado: 1)
el sitio de splicing 5" o sitio donador (5'ss) que en euca-
riotes superiores tiene la secuencia consenso AG/GURA-
GU, 2) el sitio de splicing 3’ o sitio aceptor (3'ss) el cual se
caracteriza por la secuencia YAG/N, 3) el "branch point”
que usualmente esta localizado a una distancia de 18 a 40
nucleotidos rio arriba del 3'ss, con la secuencia consenso
YNCURAY vy 4) el tracto de polipirimidinas que antecede
al 3'ss. Estas secuencias conforman los elementos en cis
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esenciales para que se lleve a cabo el splicing constitutivo
en los sistemas eucariotes superiores. La maquinaria que
lleva a cabo este proceso es conocida como spliccosoma
y se compone basicamente de cinco ribonucleoproteinas
pequefas nucleares (snRNPs) conocidas como U1, U2, U4,
U5 y U6. Se conocen mas de 150 proteinas que forman
parte del spliceosoma, algunas de ellas son responsables
del reconocimiento de los elementos en cis que se encuen-
tran en la secuencia del pre-mRNA (1,2).

En los organismos eucariontes superiores el splicing alter-
nativo es el mecanismo de regulacién postranscripcional
mas importante para la expresién de los genes. Dicha
regulacion es mucho mas versatil que la ejercida a nivel
transcripcional (a través de la actividad del promotor), ya
gue mientras éste solo regula la cantidad de mRNA pre-
sente en la célula, la regulacion a través del splicing alter-
nativo cambia la estructura de los mRNA y consecuente-
mente de las proteinas que codifican. Dichos cambios en
la secuencia pueden influenciar casi todos los aspectos de
las funciones de las proteinas, tales como sus propiedades

Promotores altermativos

Sitios 5" alternativos

Cossete de exones
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Figura 1. Diferentes patrones de splicing alternativo. Los RNAs mensajeros pueden ser procesados de diferentes
formas dependiendo de su complejidad, sin embargo la variedad de isoformas proteicas que se pueden generar a partir
del procesamiento erréneo de los mRNAs es inmensa (modificado de 19).

de unién, actividad enzimdtica, localizacién intracelular,
estabilidad, patrones de fosforilacion y glicosilacion, etc;
ademas también se pueden introducir codones de paro
prematuros y cambios en la regiones no traducidas (UTR)
5"y 3. Estos efectos causados por el splicing alternativo
comprenden un rango que va desde la pérdida total de
la funcién de la proteina original, hasta cambios muy su-
tiles que son dificiles de detectar. Los eventos de splicing
alternativo pueden ser clasificados en cinco tipos bésicos:
1) exones alternativos, 2) Sitios donadores 5’ alternativos,
3) Sitios aceptores 3" alternativos, 4) exones mutuamente
excluyentes y 5) retencion de intrén, siendo el evento mas
frecuente el uso de exones alternativos (Fig.1 ref.1,3).

Ademas de todos los componentes de la maquinaria basal
de splicing que hemos mencionado, existe una familia de
proteinas muy importantes y necesarias para su correcto
funcionamiento. Estas proteinas son llamadas proteinas
SR debido a que son ricas en arginina/serina y conforman
todo un sistema regulador de los procesos de splicing al
interaccionar con el pre-mRNA y la maquinaria basal del

spliceosoma (4).

SPLICING ALTERNATIVO

Los mecanismos de splicing constitutivo se conocen con
gran detalle, sin embargo, en muchos genes se encuentra
mas de un sitio 5" 0 3" de splicing en los exones de un pre-
mRNA, lo que obliga a la maquinaria de splicing a utilizar
preferencialmente uno de ellos, basandose en su secuen-
Cia consenso y su posicion con respecto a los otros sitios.
Una de las razones por las que se produce este evento
es debido a la degeneracién de los elementos en cis del
intron, ya que los genes que sufren splicing alternativo ge-
neralmente tienen un 5'ss 0 un 3'ss sub-6ptimo, ademéas
se caracterizan por un “branch point” y/o un tracto de
polipirimidinas débil. Como los sitios de splicing son dege-
nerados muchas veces se necesitan elementos de secuen-
cia adicionales que se encuentran localizados en el exon
o adyacentes a elementos intronicos, para que puedan
ser reconocidos por el spliccosoma (3). Estas secuencias
exdnicas o intrénicas generalmente ricas en purinas son
conocidas como enhancers de splicing exdnicos (ESEs) y
secuencias supresoras de splicing exénico (ESS). Hasta el
momento se conoce un gran ndmero de estos elementos
en cis que afectan la eficiencia del splicing de genes tanto
celulares como virales y que promueven o reprimen la uti-
lizacion de sitios alternativos (5).
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De manera general, durante el splicing alternativo la se-
leccion de los sitios 5" y 3" ocurre mediante la unién de
dos tipos de proteinas: las proteinas SRy las ribonucleo-
proteinas heterogeneo nucleares (hNRNPs), las cuales se
unen débilmente al RNA por si solas, pero su especificidad
se ve incrementada por la union de varias proteinas de-
bido a las interacciones proteina-proteina. La fraccién de
los genes humanos que son procesados por splicing alter-
nativo es de alrededor del 75%. Hay ejemplos de genes
gue generan una gran cantidad de mensajeros por splicing
alternativo y que son muy importantes en el correcto man-
tenimiento de la homeostasis celular. Cuando se producen
isoformas aberrantes se afecta la funcion (puede ser en un
sentido positivo 0 negativo) al afadir o eliminar dominios
funcionales, cambiar afinidades y alterar la estabilidad de
los mRNAs (2,3,5).

SPLICING Y CANCER

El cancer es un proceso gradual y multifactorial que in-
volucra infinidad de alteraciones moleculares en activida-
des celulares basicas como la proliferacién y la apoptosis.
Probablemente las alteraciones mas comunes en todos los
tipos de cancer que se han estudiado hasta el momento
son las que se dan en las vias de sefalizacion, ya que invo-
lucran proteinas que van desde la matriz extracelular hasta
el nlcleo y viceversa. Debido a su importancia no es sor-
prendente que en cancer se conozcan varias alteraciones
a nivel de splicing alternativo en la mayoria de las protei-
nas involucradas en las principales vias de sefalizacién. Se
han encontrado alteraciones especificas en los patrones de
splicing de factores de transcripcion, receptores de mem-
brana, proteinas solubles, proto-oncogenes y anti-oncoge-
nes Muchos de los cuales desempefian funciones vitales
en la transformacion, la inmortalizacién, motilidad y la me-
tastasis del tumor. El splicing alternativo afecta aspectos
fundamentales de los tumores, como alteracion hormonal,
vias de sefalizacidn, apoptosis, proliferacién, interacciones
célula-célula y célula-matriz, etc. Las modificaciones a la
funcionalidad se pueden generar, a través de la supresion
de un dominio importante en una proteina, una mayor
afinidad por los ligandos o receptores, cambio de activi-
dad o de afinidad hacia los componentes extracelulares
entre otros. Estos cambios a menudo se traducen en el
aumento de la migracién celular y la invasién a nuevos
organos (7,8,9).

Se ha reportado ampliamente que defectos en el splicing
del mRNA estan asociados con varias enfermedades como
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por ejemplo: deficiencia de la hormona del crecimiento,
enfermedad de Parkinson, sindrome de Frasier, fibrosis
quistica, retinitis pigmentosa, atrofia muscular espinal y
distrofia mioténica (8,9). Sin embargo, el estudio de tu-
mores malignos también ha contribuido a descubrir alte-
raciones en el procesamiento de los mensajeros que son
especificos de ciertos tipos de cancer.

La forma mas comun de ocasionar defectos en el splicing
es a través de mutaciones puntuales en los diferentes sitios
de splicing y secuencias adyacentes, las cuales son impor-
tantes para el correcto reconocimiento y procesamiento
del RNA mensajero. Un ejemplo representativo de este
mecanismo de alteracién del splicing alternativo es el de la
proteina supresora de tumores p53, en la cual se han de-
tectado 29 diferentes mutaciones en los sitios de splicing
en mas de 12 diferentes tipos de cancer (10). Debido a la
funcion tan importante de esta proteina se pueden inferir
las consecuencias de un splicing aberrante y por lo tanto
de isoformas proteicas no funcionales. Como se menciono
anteriormente en los extremos de los exones se encuen-
tran secuencias conservadas que sirven para el reconoci-
miento por parte de las proteinas del spliccosoma (que
se encargan de procesar el RNA), por lo tanto si alguna
de estas secuencias esta mutada no puede ser reconocida
apropiadamente y no se usara ese sito de splicing ocasio-
nando que se produzca un mensajero maduro distinto al
que normalmente se produciria en la secuencia silvestre.
Se conocen muchos otros ejemplos de mutaciones pun-
tuales en los sitios de splicing tanto aceptores (3") como
donadores (5°) por ejemplo una de las mutaciones mas
frecuentes en el gen ATM (el cual esta relacionado con el
cancer de mama) es una mutacién en la posicion seis del
intrén que causa una exclusion de un exoén alterando el
marco de lectura y generando una protefna truncada (11).

Otra forma en que las mutaciones puntuales pueden cau-
sar splicing aberrante es creando nuevos sitios aceptores o
donadores (que se denominan sitios cripticos). En el gen
BCRA1 se ha detectado que un cambio de AA a AG crea
un sitio criptico 3'que adiciona 11 nucleotidos al mensa-
jero el cual codifica para una proteina truncada en cancer
de mama. Otra mutacién asociada con este tipo de cancer
es un cambio de AT por GT en el gen del receptor para es-
trégenos el cual crea un sitio criptico 5" en un intrén. Esto
conduce a la insercion de un fragmento de 69 nucleétidos
en el marco de lectura (12,13).

Una forma menos frecuente en que las mutaciones cau-
san alteracion en los patrones de splicing es alterando las

secuencias consenso llamadas “enhancers” que aunque
son degeneradas, son reconocidas por la familia de pro-
teinas SR que ayudan a reclutar a los demas componentes
del spliceosoma en los sitos aceptores débiles o cripticos.
Estas secuencias normalmente se encuentran cercanas al
los sitos donadores o aceptores y pueden reforzar el uso
de cierto sitio o impedirlo, por esa razén cualquier altera-
cion en estas secuencias reguladoras produce un recono-
cimiento aberrante de cierto sitio y genera una proteina
disfuncional. Se conocen algunos ejemplos de este tipo
de mutaciones en los genes MLH1 y APC en tumores de
cancer colorrectal y poliposis adenomatosa familiar respec-
tivamente (14,15).

SPLICING ALTERNATIVO SENALIZACION Y CANCER

Los receptores transmembranales son esenciales para
transmitir sefiales de crecimiento desde la matriz extra-
celular y la mayoria experimenta splicing alternativo. En
tumores pancreaticos se han reportado varias isoformas
especificas de receptores acoplados a proteina G. También
se conoce una variante de splicing del gen SVH involucra-
da en el desarrollo del hepatocarcinoma, asi como diversas
isoformas alternativas del receptor para el factor de creci-
miento de fibroblastos FGFR1 asociadas a cancer de mama.
Este mismo tipo de alteraciones se encuentran en diversas
moléculas de adhesiéon como C-CAM1y MUCT en cancer
de pulmoén de células no pequefias. Pero quiza el gen mas
estudiado en cuanto a este tipo de alteraciones es CD44.
Esta proteina tiene méas de 20 isoformas conocidas, debido
a que el gen contiene 10 exones alternativos en su domino
extracelular. La forma silvestre carece de todos los exones
alternativos y es la predominante en las células normales
mientras que dos isoformas con exones extra (exones 4, 7,
8 y 10) han sido asociadas con cancer (16,17,18). Todos
estos descubrimientos sobre alteraciones en el splicing que
conducen a la expresion de proteinas defectuosas son muy
importantes porque se podrian usar como posibles blancos
terapéuticos debido a su especificidad en ciertos tumores.

Algunos de estas isoformas producidas por splicing alter-
nativo pueden tener utilidad terapéutica como marcadores
de la progresion de la enfermedad o como blancos far-
macoldgicos, pero no hay suficientes datos que apoyen
su relevancia clinica en poblaciones grandes. Diferencias
individuales entre pacientes, la complejidad del tejido y la
falta de herramientas para el anélisis exhaustivo de la va-
riacion del splicing han hecho dificil la tarea. En conclusién,
podemos decir que hay una amplia evidencia de que el

splicing alternativo aberrante es importante en el cancer y
gue es un evento molecular que puede ser aprovechado
debido a su especificidad en muchos casos, sin embargo
aun se necesitan mas estudios para explotar su potencial
terapéutico y diagndstico. Actualmente se trabaja para lo-
grar estos objetivos.
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Nuevos recursos para la terapia
del cancer: Nlapnomedicina

La combinacion de los conocimientos de
nanotecnologia con los de medicina y far-
macologia dan lugar al nacimiento de lo
que hoy se conoce como nanomedicina.
Esta disciplina esta generando promisorios
resultados en campos tan diversos como el
de imagenes por resonancia magnética, la
transfeccion de material genético, las tera-
pias contra la diabetes, VIH, el cancer, entre
otros. En este articulo el énfasis se hace en
este ultimo tema, en donde se resenan las
caracteristicas que hacen uUnica a la nano-
medicina en el combate de los tumores y los
principales nano-vehiculos utilizados para la
liberacion controlada de farmacos anti-can-
cer. También se mencionan brevemente los
principales nano-farmacos contra el cancer
que se encuentran actualmente en el merca-
do, asi como los riesgos que puede entranar
el uso de estas tecnologias en medicina.

Cuando la materia se encuentra en cantidades tales que
alguna de sus tres dimensiones cae en el rango entre 1y
100 nm (1 nanémetro es la mil millonésima parte de un
metro, esto es Tnm = 10-9m) suelen aparecer nuevas e
interesantes propiedades fisico-quimicas que no se ob-
servan ni en atomos ¢ moléculas aislados ni en grandes
acumulaciones del mismo material. Por ejemplo, el oro es
visualmente reconocido por su color amarillo, (el cual no
cambia si introducimos una moneda de oro en un vaso
con agua), sin embargo, este metal precioso puede pro-
ducirse en tamafos tan pequefos que un ndmero muy

grande de particulas de oro pueden quedar suspendidas
en agua u otro liquido (suspensién coloidal) e impartirle
una gama de colores al sistema coloidal en funcién sus
geometrias y tamanos promedio. El grafito es una forma
alotrépica del carbono que es insoluble en agua, sin em-
bargo, este comportamiento se revierte cuando una hoja
de grafito con tan solo una capa atémica de espesor (gra-
feno) se introduce en el disolvente universal. Al conoci-
miento, manipulacion y control de estas y otras propieda-
des de la materia se le conoce como nanotecnologia. Este
término engloba a la ciencia, ingenieria y tecnologia a es-
calas nanométricas. La conjugacion de los conocimientos
de nanotecnologia con el saber médico y farmacolégico
establecido ¢ en progreso, da paso a un nuevo enfoque,
multidisciplinario, de las ciencias médicas que se conoce
como nanomedicina. Esta disciplina promete escalar los
limites del diagndstico y tratamiento de las enfermedades
mas desafiantes a un nuevo nivel. La liberacién controla-
da de farmacos es una de las vertientes mas desarrolladas
de la nanomedicina, y consiste en hacer uso de vehicu-
los inteligentes de dimensiones nanométricas para llevar
una cierta cantidad de medicamento hasta un tejido u
organo determinado en donde el farmaco es liberado.
Considerando el gran numero de reacciones secundarias
que presenta el uso de los quimioterapéuticos tradiciona-
les en el tratamiento del cancer, la liberacién controlada
de farmacos constituye una alternativa esperanzadora
para aumentar la efectividad de los tratamientos dismi-
nuyendo drasticamente los riesgos para la vida del pa-
ciente. Para ejemplificar lo anterior baste mencionar que
un nmero importante de los medicamentos empleados
en quimioterapia son insolubles en agua, por lo que tra-
dicionalmente se solubilizan utilizando cremoforos, los
cuales suelen producir reacciones de hipersensibilidad y
neurotoxicidad. Con vehiculos nanométricos solubles en
agua e inocuos para el organismo se pueden encapsular
estos medicamentos haciendo innecesaria la utilizacién
de creméforos.

Nanomedicinas inteligentes

Usualmente, los agentes terapéuticos para el tratamiento
del cancer son administrados por via oral ¢ intravenosa
lo cual requiere que penetren secuencialmente multi-
ples barreras antes de llegar a la masa tumoral en una
concentracion capaz de infligir una toxicidad letal. Los
obstaculos a vencer incluyen barreras fisicas (absorcién
a través del tracto gastrointestinal), fisiologicas (sistema
reticuloendotelial, membranas endoteliales) y biofisicas

(arquitectura vascular del tumor, gradientes de presio-
nes intersticiales). Todo lo anterior unido al bajo peso
molecular de los farmacos anti-cancer, que facilitan su
pronta eliminacién del sistema circulatorio, hacen nece-
sario por lo general su empleo en altas dosis, que con-
lleva al aumento en numero y gravedad de los efectos
secundarios para el organismo. Una hipétesis de la na-
nomedicina para la terapia anti-cancer reside en suponer
que al dotar a estos medicamentos con la “inteligencia”
necesaria para sortear todos los obstaculos anteriormen-
te mencionados, llegar en concentraciones adecuadas a
los tumores y solo alli actuar, se reflejara en un aumento
dramatico en su efectividad. La “inteligencia” de estos
nano-farmacos reside en la conjuncién de una serie de
propiedades, entre las que se encuentran:

Selectividad

Existen esencialmente tres maneras de hacer llegar los
nano-vehiculos hasta los tumores, la primera es inyectar-
los directamente en la zona afectada (lo cual no siempre
es posible 6 seguro), la segunda consiste en aprovechar
las caracteristicas fisiopatolégicas de los tumores sélidos,
en particular la naturaleza altamente permeable de su
vasculatura, que permite que los vehiculos de dimen-
siones nanométricas salgan del sistema circulatorio y se
acumulen preferencialmente en los tejidos tumorales,
este fendmeno se conoce como efecto de permeabilidad
y retencién aumentadas (EPR, por sus siglas en inglés) y
los sistemas que se basan en este principio se conocen
como de orientacion pasiva. La tercera via consiste en
funcionalizar la superficie de los vehiculos con ligandos
direccionados contra tumores como pueden ser vitami-
nas, residuos de carbohidratos, péptidos y anticuerpos,
los cuales se pegan selectivamente a receptores espe-
cificos sobrexpresados en las superficies de las células
cancerosas. Este es el principio de orientacion activa. Los
sistemas actuales de liberacion controlada de farmacos
suelen hacer uso tanto de la orientacion pasiva como
de la activa.

Invisibilidad

El sistema reticuloendotelial (RES), también conoci-
do como sistema fagocitico mononuclear (MPS) es el
principal responsable de la eliminacién de los vehiculos
portadores de farmacos del sistema circulatorio. Los ma-
crofagos del mencionado sistema tienen la habilidad de
remover nanoparticulas desnudas del sistema circulato-
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rio en cuestion de segundos luego de su administracion
intravenosa, lo cual suele ser indeseable pues impide
la acumulacién de las mismas en los blancos elegidos.
Las células de Kupffer y otros macréfagos no identifi-
can propiamente a los nano-vehiculos, sino a opsoninas
(proteinas que ayudan en la fagocitosis) especificas que
se enlazan a la superficie de los vehiculos cuando estos
entran en el cuerpo. Al modificar convenientemente las
superficies de las nanoparticulas, puede interferirse en el
enlace de las opsoninas a los vehiculos y de esta manera
anular (al menos temporalmente) el modo de deteccién
del MPS, dotando a los vehiculos del sigilo necesario para
aumentar de manera sensible el tiempo medio de circula-
cion de los nanofarmacos en la sangre [1]. Existen varios
polimeros que pueden ser empleados con este proposi-
to, pero entre todos el méas ampliamente utilizado es el
polietilenglicol (PEG) en distintos pesos moleculares, de-
bido a que ademas de invisibilidad otorga a los vehiculos
biocompatibilidad, impide la precipitacion por aglome-
racion, aumenta el radio hidrodinamico, entre otras [2].

Liberacion controlada

Una gran cantidad de farmacos anti-cancer, como la
doxorubicina, paclitaxel, entre otros, basan su funciona-
miento en inhibir la biosintesis macromolecular, inhibir la
funcionalidad de los microtdbulos 6 inducir dafo en el
DNA, de tal manera que para ser efectivos necesitan in-
teraccionar con los componentes al interior de la célula.
Los vehiculos nanométricos portadores de medicamen-
tos suelen penetrar al interior de las células tumorales
via endocitosis. Parte de este mecanismo consiste en
crear unas pequenas vesiculas denominadas endosomas
en cuyo interior viajan los vehiculos hasta el lisosoma. El
pH al interior de estos endosomas es ligeramente acido
(5-6), a diferencia del pH fisiolégico que es casi neutro
(7.4), lo anterior puede ser aprovechado para descargar
los farmacos de los vehiculos, usando materiales sensi-
bles a variaciones del pH. Otra manera es usar vehiculos
construidos con materiales termoresponsivos, como por
ejemplo N-isopropilacrilamida (PNIPA).

Tipos de vehiculos

Existe una gama de vehiculos que en dependencia de su
arquitectura y composicién quimica pueden ser clasifica-
dos de diferente manera. En esta ocasién nos referiremos
brevemente a tres de los mas utilizados: liposomas, den-
drimeros y nanoparticulas.
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Liposomas

Los liposomas son vesiculas esféricas con una membrana
compuesta de un fosfolipido y un colesterol bicapa que
contienen un nucleo con la misma solucién en la que se
encuentran y en donde quedan atrapadas las moléculas
del farmaco que se requiera. Exhiben una distribucion
de tamafos de particula bastante uniforme en el rango
desde 20 nm hasta 10 um. Debido a su caracter anfi-
filico, los liposomas constituyen agentes solubilizantes
poderosos para una serie grande de compuestos. Pue-
den fabricarse enteramente con sustancias que ocurren
naturalmente y por ende son no-téxicos, biodegradables
y no inmunogénicos. Es posible fabricar liposomas que
respondan a las variaciones del pH, entre ellos los mas
comunes son lo que se forman con fosfatidiletanolamina
(PE) como componente principal de la bicapa, combina-
do con compuestos que son estables a pH neutro, pero
inestables en condiciones &cidas. Algunas de las molécu-
las mas efectivas que pueden incluirse en la bicapa para
proporcionar sensibilidad al pH consisten en combinacio-
nes de una especie de glicerofosfolipidos que se encuen-
tra en los eritrocitos denominados DOPE, por sus siglas
en inglésy ésteres acidos de colesterol (CHEMSs) [3]. Tam-
bién es posible producir liposomas termoresponsivos.

Dendrimero

Liposoma

Nanoparticula

Figura 1. Esquema de distintos tipos de nano-vehiculos.

Dendrimeros

Los dendrimeros son polimeros altamente ramificados
con unos pocos nanometros de dimension, globulares,
con periferia multivalente, en la cual todas sus cadenas
emergen radialmente desde un punto focal central o nu-
cleo, con un patrén regular de ramificacion. Son sinte-
tizados por transformacién orgdnica repetitiva, y como
resultado, la mayorfa son monodispersos (tamafio mo-
lecular bien definido y Unico para todas sus cadenas). La

estructura dendrimérica estd caracterizada por capas lla-
madas generaciones. El nimero de generacién se refiere
al nimero de uniones (puntos focales) entre dendrones
(parte de un dendrimero sin ndcleo) que van desde el
centro hasta la periferia. Un dendrimero de generacion 4
presenta por tanto igual nimero de puntos focales entre
el nucleo y la superficie.

Dos de los dendrimeros mas estudiados son los polia-
midoamina (PAMAM) vy los polipropilen-imina (PPI). En
los dendrimeros tipo PPI, el nucleo es 1,4-diaminobuta-
no; para los dendrimeros PAMAM, el nucleo puede ser
amonio o bien 1,2 etilendiamina. Su estructura ramifi-
cada permite que se agreguen moléculas de farmacos
a la superficie. La abundancia de sitios reactivos provee
numerosas posibilidades de modificacion superficial para
incrementar la selectividad.

Nanoparticulas inorganicas

Reciben la denominacién de nanoparticulas los conglo-
merados cristalinos de dtomos, por lo general metales
puros, aleaciones y oxidos (Ag, CoPt, FesQy, etc.). Es
comun que las superficies de estas nanoparticulas sean
hidrofébicas, lo cual hace necesario funcionalizarlas con
diferentes compuestos organicos (PEG, PVA, etc.) que en
soluciones acuosas impidan su aglomeracién y conse-
cuente precipitacion.

Los sistemas basados en nanoparticulas han recibido
mucha atencién por parte de la comunidad cientifica,
debido a que pueden ser producidos en tamafios lo su-
ficientemente pequefios como para evitar cualquier tipo
de oclusién circulatoria, adn en los capilares mas del-
gados. Una caracteristica distintiva de estos sistemas es
que usando ciertos materiales como Au, Fe, Fe;03, Co,
entre otros, es posible a través de un estimulo externo,
inducir localmente el aumento de la temperatura en sus
alrededores. Cuando las temperaturas inducidas son re-
lativamente bajas (41- 48° C) este fendmeno se conoce
como hipertermia, mientras que cuando las temperatu-
ras suben localmente entre 48° C y 56° C se denomi-
na termoablacién. Se sabe que las células cancerigenas
son mas sensibles al aumento de la temperatura que las
células sanas y un tratamiento de hipertermia en zonas
tumorales ayuda a mejorar la eficacia de la quimiotera-
pia. Recientemente se ha encontrado que al combinar los
tratamientos de hipertermia con radioterapia se obtienen
resultados esperanzadores en ciertos casos [4].

Pruebas clinicas e investigacion

Existe una infinidad de reportes de investigacién aplicada
asi como de ensayos clinicos en los que se utilizan na-
nofdrmacos en diversas versiones con resultados alenta-
dores en el combate contra el cancer, a continuacion se
detallan algunos ejemplos:

Celsion Corporation en conjuncion con Duke Universi-
ty (Estados Unidos) han desarrollado un nuevo medica-
mento denominado ThermoDox® basado en liposomas
sensibles a la temperatura con una carga Util de doxoru-
bicina en su interior. Al calentar la zona tumoral a 42° C
ocurre la liberacién del farmaco. Este medicamento en
conjuncién con tratamientos de hipertermia esta siendo
sometido a estudios clinicos de fase | para pacientes con
cancer de mama recurrente en la pared torécica (tipo de
cancer muy agresivo con pobres prondsticos para el pa-
ciente y limitadas opciones de tratamiento).

El factor de necrosis tumoral (TNF), descartado en los
80's por tener efectos secundarios que ponfan en serio
peligro la vida de los pacientes, ha retornado gracias a
los avances en nanotecnologia. Estudios clinicos de fase
| realizados en el Montefiore-Einstein Center for Cancer
Care (Nueva York) han mostrado que altas dosis de TNF
ligado a nanoparticulas de oro pueden ser administra-
das en humanos sin peligro para la vida. Lo anterior se
comprobo con 30 pacientes que padecian varios tipos de
tumores soélidos en fase avanzada. De hecho, los estu-
dios no arrojaron ningun limite en cuanto a la dosis, atn
cuando se trataron dosis que en el caso del TNF por si
solo, hubieran resultado letales.

En el Instituto Tecnolégico de Georgia (EEUU), se han
obtenido resultados promisorios en la lucha contra el
cancer de ovario. Utilizando nanoparticulas de CoFe;04
funcionalizadas con polimeros biocompatibles y ligandos
especificos para receptores EphA2 expresados en células
de cancer de ovario, es posible con ayuda de un campo
magnético, capturar y extraer células cancerosas de la
cavidad peritoneal en ratones “in-vivo”, de manera ana-
loga a como se realiza una didlisis. Esto hace pensar que
es posible extender esta idea al combate de otros tipos
de cancer como la leucemia.
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Actualmente en el mercado

Podrfa pensarse que estos farmacos tienen un gran po-
tencial a corto o mediano plazo, pero lo cierto es que
algunos de ellos ya se comercializan con éxito a nivel
mundial:

Una suspensién inyectable consistente en nanoparticula-
albumina-paclitaxel (Abraxane), libre de creméforos, se
comercializa para el tratamiento del cancer de mama.
(http://www.abraxane.com/).

Existen algunas variantes de farmacos antitumorales ba-
sados en liposomas actualmente en el mercado como
Daunoxome y Doxil, (http:/www.drugs.com/pro/dau-
noxome.html http://www.doxil.com/).

MagForce es una comparia alemana que se encuen-
tra llevando a cabo un tratamiento denominado Na-
noTherm® therapy que hace uso de nanoparticulas
superparamagnéticas de éxido de hierro recubiertas de
aminosilano (con didmetros de 15 nm) que son inyec-
tadas en el tejido tumoral (http:/Awww.magforce.de/
english/products/nanotherm1.html) y que, combinado
con radioterapia, esta teniendo resultados alentadores
en el tratamiento del glioblastoma multiforme recurrente
(tumor maligno en el cerebro).

El potencial existente para la nanomedicina es enorme,
el mercado de estos productos solo en EEUU ha sobre-
pasado los 5000 millones de dolares y se estima que a
nivel mundial alcanzara la cifra de 220 000 millones para
2015 [5].

Unas pocas palabras sobre riesgos.

No todo es perfecto en materia de nanomedicina. Al
hacer particulas lo suficientemente pequenas como para
burlar al sistema reticuloendotelial, estas pueden también
penetrar la barrera hematoencefalica sin ningun control.
La relacién material-dosis-toxicidad también es materia
de preocupacion actual, por lo que estos constituyen dos
de los retos fundamentales que deben vencerse para el
establecimiento y amplia aceptacion de la nanomedicina.
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uORFs y su importancia en el control de la
traduccién en eucariotas

Recientemente ha cobrado importancia la regulacion de la
sintesis de proteinas por marcos de lectura pequefios los cu-
ales reciben el nombre de uORFs en eucariotas y minigenes
en procariotas. Se define uAUG como cualquier codon usado
por los ribosomas para iniciar la sintesis de proteina y que
esta presente rio arriba del codon de inicio reconocido por
los ribosomas para producir la proteina principal. El marco
de lectura rio debajo de un UAUG se conoce como su UORF
asociado (1). Se ha visto que los UORFs tienen un papel en la
reduccion de la eficiencia traduccional de los ORFs primarios
y que la severidad de la inhibiciéon producida por ellos de-
pende en parte de la fuerza de la sefial Kozak que flanquea
al codon de inicio traduccional. Esta observacion es de gran
relevancia pues un gran nimero de genes involucrados en
la regulacion del crecimiento celular expresan mRNAs con
UORFs (2). En este momento se sabe que los UORFs estan
presentes en 10% de los mRNAs de mamiferos y que son
particularmente comunes en transcritos de oncogenes, fac-
tores de crecimiento y receptores celulares. El analisis de
genes humanos ha revelado que aproximadamente el 30%
de estos contiene uno o mas UORFs (2). Este mecanismo de
regulacion traducciénal mediante uORFs podria ser usado en
un futuro préximo para el disefo de nuevas terapias contra
el cancer.

Minigenes

Los minigenes son segmentos de DNA cuyos transcritos con-
tienen una secuencia Shine-Dalgarno, una region espacia-
dora y ORFs cortos (de 2 a 6 codones). Algunos mini-ORFs
pueden ser traducidos en péptidos cortos funcionalmente
activos. Por ejemplo, la traduccidon de un minigene pen-
tapéptido presente en el rRNA de 23S de Escherichia coli
confiere a la célula resistencia contra el antibiético eritromici-
na el cual tiene como blanco el ribosoma y esta resistencia
es aparentemente producida por la interaccion del péptido
corto con el ribosoma de la bacteria (3). La expresion de al-
gunos minigenes puede ser toxica para bacterias deficientes
en Pth pues secuestran tRNA en forma de peptidil-tRNA re-
duciendo la poza de tRNAs libres necesarios para la sintesis
de proteinas (4).
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El bacteriofago . y los minigenes bar

El estudio de los minigenes cobré importancia a par-
tir del anélisis de la relacion del fago A con E. coli.
Para comprender este modelo es necesario entender
algunos conceptos que a continuacion se describen
brevemente. Durante la sintesis de proteinas puede
ocurrir que la elongacién de la cadena polipeptidica
se detenga y que el peptidil-tRNA (pep-tRNA) se di-
socie del ribosoma (drop off). El pep-tRNA entonces
es cortado por la enzima peptidil-tRNA-hidrolasa (Pth)
para regenerar el tRNA aminoacilable para nuevas
rondas de elongacién. De esta manera, la actividad
de Pth es esencial para la sintesis de proteinas y para
la viabilidad de la bacteria. La acumulacién de pepti-
dil-tRNA es toxica para la célula porque agota la poza
de tRNAs libres necesarios para la sintesis de protei-
nas (5). Asi, se ha observado que el bacteriofago A
es incapaz de replicarse vegetativamente en bacterias
mutantes deficientes en el gen pth. Este fenotipo
fue primeramente descrito en una cepa bacteriana
mutante llamada rap que consiste en la substitucién
de una base localizada dentro del gen pth lo cual
provoca una actividad defectuosa de la enzima. Sin
embargo, una mutacion le permite al fago superar el
defecto de la bacteria, dicha mutacion esta localizada
en regiones del DNA de A llamadas bar. Las construc-
ciones plasmidicas que expresan solo la regién bar re-
sultan toxicas y causan un arresto general de la sintesis
de proteinas en células defectuosas en Pth (5). Estas
observaciones condujeron a analizar con mas detalle
las regiones bar. Ontiveros y Cols. (1997) notaron que
las regiones bar | y bar I, las cuales son casi idénti-
cas, pueden ser consideradas como minigenes pues
cuentan con una secuencia semejante a la secuencia
Shine-Dalgarno seguida por una regién espaciadora y
un ORF de solo dos codones. El ORF incluye el codon
de inicio AUG usado con mayor frecuencia en E. coli
y AUA que codifica para lle el cual precede al codon
de paro UAA para bar | y UGA para bar Il. Asimismo,
se observd que el RNA que contiene las secuencias
bar se asocia a la fracciéon ribosomal en extractos ce-
lulares deficientes en pth y que forma un complejo
con la subunidad ribosomal 30S y con el tRNA inicia-
dor. El mecanismo de inhibicién de la sintesis de pro-
tefnas por los minigenes bar se entendié parcialmente
gracias al uso de un sistema de transcripcion-traduc-
cion in vitro utilizando extractos celulares derivados
de cepas deficientes en Pth asi como plasmidos que
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contienen los minigenes y el gen B-lactamasa como
reportero. En este sistema la regién bar I silvestre que
expresa normalmente el minigen inhibe la sintesis
de B-lactamasa a diferencia de un minigen mutante
inocuo. Dicha inhibicion es abolida al adicionar una
preparacion purificada de Pth o tRNA lo cual indica
gue bar | puede causar inhibicién de la sintesis de
proteina a través de la acumulacion de peptidil-tRNA.
Trabajos posteriores respaldaron estos resultados, de-
mostrando que la toxicidad mediada por minigenes
en células con actividad Pth deficiente es resultado
del secuestro de tRNAs especificos como pep-tRNA
durante la expresion de los minigenes, y que dicha in-
hibicién es contrarrestada al suplementar a las células
con tRNA especifico o Pth.

Factores que participan en la
toxicidad de minigenes

Diversos trabajos sugieren que existen varios factores
que participan en la toxicidad asociada a minigenes.
Entre dichos factores podemos mencionar el tamano
del minigen, el ultimo coddn con sentido del mini-
gen y la fuerza de la secuencia Shine-Dalgarno (5).
La toxicidad de los minigenes esta preferencialmente
asociada con ORFs muy cortos. Esta observacion esta
respaldada por el trabajo realizado por Heurgué-
Hamard y Cols. (2000) en el cual se analiza el efecto
del tamafio del minigene en la acumulacion de pep-
tidil-tRNA y por lo tanto en la inhibicion de la sintesis
de proteina. En este trabajo se demuestra que la tasa
de formacion de peptidil-tRNA se incrementa signifi-
cativamente para especies menores a 7 aminoacidos
de longitud debido a una mayor estimulacion de
drop-off por los factores RF3, RRF y EF-G. Entre los
minigenes estudiados el mas toxico es el que codifica
fMet-Lys. Aquellos minigenes que exceden los cuatro
codones de longitud no afectan el crecimiento de
células pth silvestre, y aquellos que exceden los 6
codones de longitud no afectan a células deficientes
en pth (rap). La alta toxicidad debida a la sintesis de
fMet-Lys es causada esencialmente por una combi-
nacion de tres parametros: una ineficiente actividad
Pth, una alta tasa de disociacion de dipeptidil-tRNA
del ribosoma y una alta eficiencia de traduccion del
minigene. Asimismo, la tasa de terminacién de la tra-
duccién catalizada por RF2 se incrementa a medida
que el nimero de codones crece en el rango de 2 a
8 codones. Ademas, la probabilidad de que los ribo-

somas se reciclen sin dejar el mini-mRNA es mayor
mientras mas corto es el minigen. En conjunto es-
tos resultados proporcionan una explicaciéon al hecho
de que los minigenes mas téxicos preferencialmente
codifican péptidos muy cortos (8).

Ultimo codon del minigen. La inhibicién de la sin-
tesis de proteinas es inicialmente dirigida a aquellos
genes que albergan codones especificos, similares
al ultimo codoén con sentido del minigen por la acu-
mulacién del peptidil-tRNA el cual secuestra el tRNA
especifico para dicho codoén. Esta inhibicion depende
del numero de codones hambrientos (aquellos que
tienen una poza limitada de tRNA) presentes en el
gen blanco. Asi, la expresién de minigenes en células
deficientes en Pth causa acumulacion del peptidil-
tRNA especifico para al Ultimo codon con sentido del
minigen y el agotamiento resultante de tRNA afecta a
su vez la traduccion de los mensajeros celulares. Esta
inhibicién puede ser superada por la sobre expresién
del tRNA correspondiente a este codén (9).

Contenido de adeninas y toxicidad

Entre los diversos factores que contribuyen a la toxi-
cidad de los minigenes, la presencia de codones que
contengan adeninas cerca del codon de inicio de la
traduccion es uno de los mas relevantes (9 y 10).
Aungue ya se habia relacionado el contenido de ad-
eninas con la toxicidad de los minigenes, reciente-
mente se ha visto que este afecta directamente la
fuerza de union del mRNA con el ribosoma (manu-
scrito en preparacién, Dominguez-Vivanco y Cols.).
La afinidad del mini-mensajero por el ribosoma au-
nada al reciclamiento del mismo, es decir, el nUmero
de veces que el ribosoma reinicia la traduccién sin
disociarse del mRNA, hace que la toxicidad del mini-
gen se incremente de manera significativa. Con los
resultados obtenidos en dicho trabajo, los autores
proponen un modelo para explicar el papel de las ad-
eninas y guaninas en el incremento o reduccién de
la toxicidad de los minigenes. De acuerdo con este
modelo los mini-mensajeros con alto contenido de
adeninas se unen y compiten mas eficientemente por
las subunidades 30S durante el inicio de la traduc-
cion confiriéndoles ventaja sobre otros mRNA. Estos
se traduciran eficientemente a menos que la poza de
tRNA no se agote. Sin embargo, si las adeninas son
parte de codones raros (AUA o AGA por ejemplo) y/o

los minigenes son expresados en un fondo deficiente
en Pth, la poza de tRNA se agota, el ribosoma pausa
y hay formacion de peptidil-tRNA el cual secuestra el
tRNA disponible y eventualmente se reduce la sintesis
de proteinas. En contraste, los mensajeros ricos en
guaninas presentan una baja fuerza de union al ribo-
soma lo cual se refleja en una baja toxicidad.

Los minigenes como un modelo de
estudio de la regulacion traduccional

Aunque los minigenes se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza, su funcion bioldgica
no ha sido analizada. Esto se explica en parte por
la dificultad que implica la deteccién de péptidos
pequenos traducidos a partir de mini-ORFs. Asi, la
comprension de las peculiaridades de la expresion de
los minigenes nos brindara un mejor entendimiento
de los mecanismos de la sintesis de proteinas y de la
regulacion génica y potencialmente representan una
estrategia molecular para regular de manera especifi-
ca la expresion de otros genes de importancia medica
y/o industrial.
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TUDIANTES DEL PCG.

Mecanismo de adquisicion de hierro a partir de
hemoglobina en Entamoeba histolytica

M. en C. Areli Cruz Castaneda
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas

Entamoeba histolytica es un parasito protozoario in-
testinal que infecta humanos y causa enfermedades
asociadas con significantes niveles de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial (Stanley, 2003) como por
ejemplo, colitis amibiana y abscesos hepaticos. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud estima que la amibiasis
es la tercera causa de muerte por enfermedades pa-
rasitarias después de la malaria y la schitosomiasis en
América Central, América del Sur, Africay la India y es
responsable de mas de 100,000 muertes anualmente
(WHO, 1997).

El absceso hepatico, tiene una incidencia de aproxi-
madamente el 2% de los adultos infectados con E.
histolytica en &reas endémicas y de 4% en las epidé-
micas. Es 13 veces mas frecuente en hombres que en
mujeres y 10 veces mas frecuente en adultos que en
ninos (Martinez-Palomo, 1987). En México el 11% de
la poblacion entre 5y 9 afios de edad ha sido infecta-
da alguna vez con prevalencia de infeccion mas alta en
muijeres (9.34%) (Caballero y col., 1994).

En muchos casos los trofozoitos permanecen confi-
nados en la luz intestinal, pero en algunos individuos
invaden la mucosa intestinal, el higado, pulmones y
cerebro. Cuando E. histolytica entra en contacto con
eritrocitos, los trofozoitos llevan a cabo el evento de
eritrofagocitosis, el cual consiste primero en el recono-
cimiento y la interaccién de ligandos y receptores de
superficie, posteriormente hay rearreglos del citoes-
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gueleto de actina para la formacién de pseudépodos
que envuelven el eritrocito internalizandolo al cito-
plasma de la amiba, sitio en el cual comenzara a ser
degradado por acciéon enzimatica de proteasas como
hemolisinas liberando diferentes proteinas incluyendo
la hemoglobina (Hb), proteina de la cual puede ad-
quirir hierro.

El hierro es un elemento esencial para los organis-
mos ya que forma parte de proteinas como catalasas,
peroxidasas y oxidasas. Participa como cofactor para
proteinas de la sintesis de pirimidinas y aminoacidos
en el ciclo de los acidos carboxilicos y en la cadena de
transporte de electrones. A pesar de la importancia
del hierro para los organismos, no se puede encon-
trar de forma libre, ya que promueve la generacion
de especies reactivas de oxigeno que pueden dafiar el
ADN, las membranas lipidicas y las proteinas.

En el humano, la mayor parte de hierro es captada por
ferriproteinas y hemoproteinas, las cuales son fuentes
de hierro disponibles en el hospedero. Una hemopro-
teina es la Hb, proteina encargada del transporte de
oxigeno en los glébulos rojos. La estructura cuaterna-
ria de la Hb consta de 4 subunidades: 2 monémeros
de globina o y 2 B. Cada globina contiene un grupo
hemo que es una molécula plana que consta de un
anillo tetrapirrélico con un dtomo de hierro en su cen-
tro (Howard, 1970).

Imagen: Alfredo Padilla

El hecho de que el hierro se encuentre unido a protei-
nas, representa para los patdbgenos un obstaculo para
obtener suficiente de este elemento esencial para
su crecimiento y establecimiento de la infeccion. Las
bacterias, hongos y protozoarios patégenos han de-
sarrollado diferentes sistemas de asimilacién de hierro
altamente sofisticados.

Los sistemas de los patégenos para asimilar el hierro
se pueden clasificar en dos grupos: el primer grupo
corresponde a los sideréforos y heméforos que impli-
can la sintesis y liberacién de moléculas con gran afini-
dad por el hierro o por proteinas que poseen el grupo
hemo (Ratledge y Dovert, 2000), el segundo grupo es
el de los receptores que son los sistemas que implican
la interaccion directa con las proteinas del hospede-
ro que transportan el hierro. Ademas de estos meca-
nismos algunos patégenos producen enzimas como
hemolisinas y hemoglobinasas que incrementan la
eficiencia de estos sistemas. Asi, ciertos microorganis-
mos sintetizan proteasas que son secretadas al medio
y degradan a las proteinas transportadoras de hierro
en el hospedero (Genco y Dixon, 2001).

Los sideréforos son moléculas solubles, de bajo peso
molecular. Tienen una alta capacidad de remover el
Fe+3 de ferriproteinas ya que poseen una alta afinidad
por este elemento pero no por el hemo.

Los hemoforos son moléculas que unen el grupo
hemo de las hemoproteinas y lo dirigen a receptores
de superficie para ser posteriormente internalizado.
Los hemoforos son sintetizados en bacterias y hongos
en respuesta a condiciones de carencia de hierro.

En el equipo de investigacién encabezado por el Dr.
José Olivares del PCG, estamos interesados

Lisis de eritroci

Figura 1. Modelo hipotético de la adquisicién de
hierro utilizando como fuente la Hb. Entamoeba
histolytica crecida en ausencia de hierro libera pro-
teasas que lisan los eritrocitos liberando Hb y hemo
(A), a su vez, las proteinas Ehhmbp26 y Ehhmbp45
son secretadas al medio extracelular y capaces de
unir el hemo y la Hb (B), finalmente, los comple-
jos formados son internalizados al parasito (C). El
transportador y la via utilizada tanto para la secre-
cién como para la internalizacién aun no han sido -
descritos. A4

A

en conocer en mecanismo mediante el cual E. histo-
Iytica adquiere el hierro de la Hb. Actualmente sabe-
mos que el genoma de E. histolytica posee tres genes
gue codifican para tres proteinas con el motivo FRAP/
NPNL, este motivo es indispensable para la union y
la adquisicion de Hb en bacterias G-. Las proteinas
se llaman Ehhmbp26, Ehhmbp45 y Ehhmbp75 (En-
tamoeba histolytica hemoglobine binding protein
26 kDa, 45 kDa y 75 kDa). Los genes ehhmbp26 y
ehhhmbp45 fueron clonados y se demostrd que las
proteinas purificadas Ehhmbp26 y Ehhmbp45 son ca-
paces de unir Hb (Cruz Castafieda y col. 2008, Cruz-
Castafeda y Olivares-Trejo 2008 y Cruz-Castafieda y
col. 2009). Se ha reportado que E. histolytica es capaz
de crecer utilizando como fuente de hierro la Hb. La
Hb posee 4 dtomos de hierro unidos al hemo. Para
analizar si E. histolytica es capaz de utilizar el hemo
libre como fuente de hierro, se realizo una curva
de crecimiento utilizando como fuentes de hierro el
hemo libre, Hb y citrato férrico. Se observo que E.
histolytica es capaz de crecer utilizando como fuente
de hierro la Hb. Y el crecimiento es aun mejor que al
utilizar hemo libre. Este resultado puede ser debido a
gue el hierro en el hemo esta mas accesible que cuan-
do se encuentra unido a la molécula completa de Hb.

La capacidad de E. histolytica de crecer en presencia
de hemo sugiere que debe tener un mecanismo para
poder utilizarlo como fuente de hierro. Para analizar si
Ehhmbp26 y Ehhmbp45 interaccionan directamente
con el hemo que esta unido a la Hb, se realizaron en-
sayos de union a hemo mediante interaccion en con-
diciones nativas. Observamos que tanto Ehhmbp26
como Ehhmbp45 son capaces de unir hemo libre.
Finalmente realizamos un andlisis de la afinidad de
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Ehhmbp26 y Ehhmbp45 a hemo y a Hb, interesan-
temente observamos que ambas proteinas unen con
mayor afinidad el hemo libre.

Todos los resultados mencionados sugieren que
Ehhmbp26 y Ehhmbp45 podrian categorizarse como
hemdforos y en base a estos datos estamos propo-
niendo un modelo hipotético de adquisicion de hierro
a partir de Hb (Figura 1)

Proponemos que cuando la amiba se encuentra en
carencia de hierro, es capaz de sintetizar y secretar las
proteinas Ehhmbp26 y Ehhmbp45, las cuales son ca-
paces de unir el hemo que se libera de la Hb cuando
los eritrocitos son degradados, sin embargo; aun que-
dan preguntas por responder como por ejemplo; ¢Las
proteinas Ehhmbp26 y Ehhmbp45 son internalizadas
a la amiba para liberar el hemo?, ¢unicamente se in-
ternaliza el hemo?, al igual que todos los hemdforos,
¢las proteinas Ehhmbp26 y Ehhmbp45 requieren de
un receptor de membrana?, todas estas preguntas
son interesantes y es indispensable responderlas para

comprender el mecanismo completo de adquisicién
de hierro a partir de Hb en E. histolytica.
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

PARA ALGUNAS CELULAS CANCERIGENAS METASTASICAS,

NO HAY MEJOR LUGAR QUE EL HOGAR

El evento mas riesgoso del cancer es la metastasis, que se da cuando
las células se separan de un tumor localizado y viajan a través del
sistema circulatorio esparciendo la enfermedad a érganos vitales.
Cientificos han descubierto, contrariamente a las nociones que se han
mantenido por mucho tiempo, que la metastasis también puede fun-
cionar de forma inversa: es decir, una fraccion pequena pero agresiva
de células cancerigenas renegadas puede viajar a través de la circu-
lacion sanguinea de forma inversa para reinfiltrar el tumor original,

aumentando su potencial maligno.
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“AHORA HEMOS ENCONTRADO QUE LOS TUMORES

PUEDEN RECOBRAR A ALGUNOS DE SUS NINOS MAS
DELINCUENTES, ENRIQUECIENDOSE CON LAS CELULAS
METASTASICAS MAS AGRESIVAS, LO QUE LES PERMITE
CRECER MAS RAPIDAMENTE Y DE FORMA MAS RO-
BUSTA."”

Joan MaAssAGUE

Este fendmeno nuevamente revelado es llamado tu-
mor que se “autosiembra” por Joan Massagué, quien
es investigador del Instituto Médico Howard Hughes
en el Centro del Cancer Memorial Sloan-Kettering
(MSKCC, por sus siglas en inglés) y Larry Norton, on-
cologo en el MSKCC que condujo la investigacion
que fue publicada el 25 de diciembre de 2009, en la
revista Cell. Mi-Young Kim, becaria de investigacion
en el laboratorio de Massagué, fue la primera autora
del trabajo.

“Se ha creido fervientemente que la metastasis era
analoga a una calle unidireccional”, dice Massagué,
cuya investigacion revela cémo las células tumorales
metastasicas desarrollan caracteristicas especificas
gue son necesarias para viajar y prosperar en un nue-
vo ambiente.

“Hemos encontrado que los tumores pueden recobrar
a algunos de sus nifos mas delincuentes, enriquecié-
ndose con las células metastasicas mas agresivas, lo
que les permite crecer mas rapidamente y de forma
mas robusta”, dice. “Esta parece ser una caracter-
{stica muy general”.

En términos clinicos, la autosiembra podria explicar la
muy frecuente recurrencia de tumores que parecen
haber sido eliminados completamente por cirugia o
radioterapia. Aun cuando el tumor no es mas percep-
tible, el tejido remanente del cual fue eliminado o ir-
radiado “podria proporcionar un ambiente atrayente
para que células metastasicas se resiembren”, sugiere
Massagué. Si esto es asi, dice que los médicos algun
dia podrian prevenir las recurrencias posteriores al
tratamiento interfiriendo con la estrategia de auto-
siembra del tumor luego de la terapia anticancerige-
na. Los nuevos descubrimientos fueron alentados por
discusiones entre Massagué y Norton sobre las llama-

tivas capacidades que tienen las células metastasicas
de moverse dentro y fuera de la circulacion del cuer-
po, de sobrevivir largos viajes y de adaptarse a los am-
bientes extrafios de 6rganos distantes. De los millones
de células que se escapan de un tumor primario, una
pequena fraccién pasara nuevamente por el tumor en
su viaje alrededor del cuerpo. Algunas de estas célu-
las —las mas astutas y merodeadoras agresivas, dice
Massagué— son capaces de deslizarse a través de las
paredes de los vasos y retornar a su hogar.

“Pensabamos, que esto debia pasar frecuentemente
—y nos preguntdbamos si habifan consecuencias—
dice Massagué. “;Podria ser que el cancer sea una
enfermedad de autosiembra?” El'y Norton publicaron
un ensayo en Nature en 2006 resumiendo este con-
cepto.

En una serie de experimentos descritos en el articulo
de Cell, los investigadores implantaron en ratones cé-
lulas metastasicas humanas de mama, colon y mela-
nomas. Con técnicas de marcado e imagenes dem-
ostraron gue estos tumores primarios podrian atraer y
recobrar algunos de sus merodeadores descendientes.
Las células metastasicas que vuelven no se encuentran
simplemente con su lugar de nacimiento, segun reve-
laron los estudios. En cambio, sefiales de atraccion
del tumor atraen las células merodeadoras, que a su
vez estan preparadas para responder a las sefales, es-
capandose de la circulaciéon y uniéndose nuevamente
al tumor. Los investigadores determinaron que el
atrayente canto de sirena es proporcionado por cito-
quinas, llamadas interleuquinas IL6 e IL8. Las citoqui-
nas son producidas por el tumor y su microambiente,
y también por las células inflamatorias reclutadas por
el tumor. Previamente se habia descubierto que las IL6
e IL8 son imanes para las células cancerigenas, y han
sido involucradas en la progresion tumoral.
Massagué explica que en concordancia con el “tirén”
de las citoquinas, existe un “empuje” que poseen las
células tumorales —"algo que las hace muy buenas
para invadir tejidos e infiltrar el tumor al cual han sido
atraidas—".

Una busqueda de genes candidatos que fueran acti-
vos en las células tumorales revelo tres a los que les
cabfa esa descripcion de funciones. Dos de los genes,
colagenasa |, también conocido como matriz meta-
loproteinasa | (MMP1), y CXCL1, producen proteinas
que estan involucradas en la digestién de la matriz
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celular y realzan las capacidades invasivas de las cé-
lulas. El tercero, FASCIN 1 (FSCNT), hace una pro-
teina que ayuda a que el citoesqueleto de la célula
se adapte para el movimiento de “arrastre” mediado
por pequefias extensiones de tipo pie. En otra serie
de experimentos, los investigadores demostraron
en ratones que el enriquecimiento de tumores de
mama con células metastasicas hizo que los tumores
crecieran mas rapidamente y expandieran sus redes
de vasos sanguineos pequefios (angiogénesis) para
mantener su mayor tamano.

Esa no es la Unica implicacion clinica de los resultados.
Massagué dice que la autosiembra “puede aumentar
las posibilidades de que el tumor se reproduzca a si
mismo justo en el sitio primario” incluso después de
radiacion extensa y del retiro quirdrgico de la masa
tumoral. Se ha culpado a una pequefa cantidad de
células resistentes que quedan después del trata-
miento por las recurrencias locales del cancer.

“Ahora estamos pensando que en algunos casos,
quiza el tratamiento deje tejido inflamado que habria
sido el hogar de esas células que se escaparon y que
estaban residiendo temporalmente en alguna parte,
quizas en la médula ¢sea”, sugiere. “Puede que hay-
an vuelto a entrar en la circulacion durante las sema-
nasy los meses posteriores a la cirugia, y que ahora, a
través del proceso de autosiembra, se hayan asenta-
do en este tejido y reproducido el tumor”. Massagué
dice que si este escenario es una causa importante
de la recurrencia del cancer, entonces posiblemente
se podria disminuir el riesgo dando a los pacientes
drogas para bloquear las sefiales de atracciéon de IL6
e IL8. “Tendria sentido dar estas drogas por algunas
semanas 0 meses para disminuir la probabilidad de
resembrado”.

Fuente de la informacién
Noticias en espanol del Instituto Howard-Hughes.
Reproducido con autorizacién del HHMI.

http://Awww.hhmi.org/news/massague20091225-esp.html

PERSPECTIVA DE UN VIROLOGO SOBRE LA GRIPE

A (H1N1)

Poco después de que los cientificos aislaran el virus de
la gripe tipo A de cerdos en 1931 y de seres humanos
en 1933, lo vieron romper barreras evolutivas con una
facilidad alarmante —infectando no sélo a seres humanos,
sino también a péjaros acuaticos, aves de corral, cerdos,
caballos, perros y otras especies—. Ahora que hay un bro-
te creciente debido a la aparicion de una nueva cepa de la
gripe A (H1N1), los cientificos tienen de nuevo una opor-
tunidad Unica para estudiar la evolucion viral en accion.
El investigador del Instituto Médico Howard Hughes, Ro-
bert Lamb, virélogo y experto en gripe en la Universidad
Northwestern, ha seguido de cerca el brote actual. Des-
de su oficina en las afueras de Chicago, Lamb ha estado
conferenciando con colegas cientificos de todo el mundo
y analizando los datos disponibles en los sitios de Internet
de los Centros para Control de Enfermedades y Preven-
cion (CDC, por sus siglas en inglés) y de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Le da crédito al CDC y a otras organizaciones de salud
publica oficiales por haberse puesto rapidamente a com-
pilar =y hacer publica— una extensa cantidad de infor-
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macion sobre las muestras del virus que fue obtenida de
Meéxico, de los Estados Unidos y de otras partes. Dice que
tal informacion puede decirle a los investigadores mucho
sobre el maquillaje genético y estructural del virus.

A Lamb le preocupa lo que hasta ahora ha aprendido
sobre la gripe A (H1N1), pero reconoce que las cosas se
estan moviendo rapidamente, y hay muchas preguntas
abiertas. “Es demasiado pronto para saber lo que pasa-
ra”, dijo. Desde un punto de vista genético, Lamb des-
cribe al virus como un “complicado virus de genoma
reordenado, que contiene una mezcla de genes de virus

“Los cerdos a menudo han sido
considerados un potencial lugar
de transicion para estos virus

porque tienen receptores para la
gripe aviaria y para la humana.”
Robert A. Lamb

de la gripe que infecta a porcinos eurasiaticos, porcinos
americanos, pajaros y seres humanos”.

Las cepas del virus de la gripe difieren unas de otras en
gran parte en los genes que codifican para moléculas
superficiales llamadas glicoproteinas, que son las dianas
primarias del sistema inmune del cuerpo en la defensa
contra virus de la gripe. HIN1 pertenece a la familia del
virus A de la gripe H1, que es s6lo uno de 16 subtipos.
Cada uno de los subtipos, que van del H1 al H16, recibe
el nombre por la distintiva estructura bioldgica de una de
las proteinas claves de la superficie de la gripe, la hema-
glutinina (HA). Todos los virus H1, por ejemplo, compar-
ten una proteina de forma semejantemente a la HA. Los
virus de la gripe se distinguen mas a fondo por las formas
de sus proteinas neuraminidasas (NA), de las cuales hay
nueve subtipos.

Al igual que la cubierta protectora de una armadura, las
proteinas superficiales HA y NA se incrustan en la peque-
fia particula del virus de la gripe. Cuando el virus muta,
esencialmente “cambia de armadura”, alterando la for-
ma de su superficie exterior y llegando a ser irreconoci-
ble para el sistema inmune humano (o animal). Esta es la
esencia de la evasion inmune, un sello de la gripe.

El virus puede experimentar dos tipos de cambios estruc-
turales que le ayudan a esquivar el sistema inmune. Cam-
bios pequerios en las proteinas de la cubierta del virus
suceden continuamente y dan lugar a nuevas cepas. Esta
es una razén principal por la que las personas pueden
contagiarse de gripe mas de una vez y porqué se nece-
sita conseguir a una vacuna nueva contra la gripe cada
ano. La cubierta del virus también puede cambiar abrup-
tamente para convertirse en un nuevo subtipo que tenga
una proteina HA o una combinacién proteica HA-NA que
no se haya visto en seres humanos, por lo menos no por
muchos afos. La mayoria de las personas tendria poco
0 nada de proteccion contra este virus nuevo. Y si el vi-
rus puede diseminarse facilmente de persona a persona,
puede ocurrir una pandemia.

Si los virus de la gripe cambiaran raramente de forma,
la evasiéon inmune no mantendria despiertos durante
la noche a los investigadores. Pero los virus de la gripe
evolucionan constantemente, y su estructura fisica es la
razon. Dentro de su cubierta esférica, la particula viral tie-
ne ochos segmentos de ARN separados —que codifican
para 11 proteinas— y este tipo de genoma segmentado
estd listo para la recombinacion. Si dos virus de la gripe

distintos infectan la misma célula, por ejemplo, pueden
intercambiar facilmente segmentos de genéticos —gene-
rando tedricamente hasta 256 descendientes distintos—.
Los cientificos llaman este fendmeno un “reordenamien-
to” genético y los virus hibridos son “virus de genomas
reordenados”.

Las pandemias de la gripe de 1918, 1957 y 1968 cau-
saron millones de muertes. Se cree que la cepa H2N2
(la causa de la pandemia de 1957) y la cepa H3N2 (el
patdgeno de 1968) surgieron por el intercambio de ge-
nes entre virus de la gripe aviarios y humanos, siguiendo
posiblemente la infeccion dual en seres humanos. La pan-
demia mas mortal de 1918 fue diferente. Fue el resultado
de la cepa H1N1, que se piensa deriva completamente
de un antepasado que originalmente infectd a pajaros.

La gripe porcina, que es el centro del brote de 2009, es
una enfermedad respiratoria de los cerdos causada por
la gripe tipo A, que causa brotes regulares en cerdos. Las
personas no se contagian normalmente con la gripe por-
cina, pero las infecciones humanas son posibles y suce-
den. Se sabe que el virus de gripe porcina se propaga de
persona a persona, pero en el pasado, esta transmision
era limitada y no se mantenfa mas alla de tres personas.

Lamb y otros estdn muy interesados en los mecanismos
moleculares que permiten que los virus, tales como la gri-
pe A (H1N1), salten entre especies. La causa especifica
del salto de una especie a otra continta siendo un poco
misteriosa, pero muchos investigadores creen que tiene
que ver con los cambios en la proteina HA, que es la res-
ponsable de reconocer los receptores de las células que
infecta el virus.

Lamb observa las actuales circunstancias teniendo en
cuenta los brotes historicos de la gripe, tales como el de
1918y el brote mas reciente de gripe porcina en los Esta-
dos Unidos en 1976. Hace notar que habfa una preocu-
pacién especial por la cepa de 1976 porque los cientificos
pensaban en ese entonces que el devastador virus de
1918 también era de origen porcino. Mas adelante se
demostrd que eso era incorrecto, pero Lamb dice que la
semejanza percibida entre los dos virus llevo a la decision
de vacunar a aproximadamente 40 millones de personas
en los Estados Unidos. Varios meses después de recibir
la vacuna, mas de 30 personas habian muerto debido a
complicaciones relacionadas con el sindrome de Guillain-
Barré, una enfermedad nerviosa paralizante. “En retros-
pectiva, si se cometio un error, fue la decisién de vacunar
a la poblacién de los EE.UU.", dijo Lamb.
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Es demasiado pronto para saber que tan similares son las
cepas de 2009 y 1976, gripe A/New Jersey/1976 (HIN1).
"El virus A (HIN1) de 2009 ya ha hecho el salto”, dijo
Lamb. “Es basicamente un zoonético que se ha adaptado
para infectar a seres humanos”. Dice que los cerdos son
probablemente un crisol en el cual varios virus de la gripe
se han mezclado para producir la gripe A (H1N1). “Los
cerdos”, observa, “a menudo han sido considerados un
potencial lugar de transicidén para estos virus porque tie-
nen receptores para la gripe aviaria y para la humana”.

Aungue muchos han descrito a la gripe A (H1N1) actual
como un “virus novedoso”, Lamb no esta tan seguro qué
tan nuevo sea. “Sabemos que los cambios genéticos que
llevaron a la gripe A (H1N1) no ocurrieron todos al mismo
tiempo. La cruza entre partes de genes porcinos, aviarios
y humanos ya se encontraba en virus triples “de genomas
reordenados” existentes. Por lo que parece de la gripe A
(H1N1), estamos viendo un cambio entre la gripe porcina
y este virus de genoma reordenado triple preexistente”.

Una pregunta que le preocupa a Lamb y a otros cienti-

ficos es si la vacuna contra la gripe mas reciente admi-
nistrada en los Estados Unidos podria otorgar una pe-
quena cantidad de proteccién contra la gripe A (H1N1),
aun cuando fue producida para controlar otras cepas del
virus de la gripe. “Uno de los componentes en esa vacu-
na era contra el virus HINT “estacional”, que ya estaba
en la poblacién”, dijo Lamb. “Deseamos saber cuanta
reactividad cruzada existe entre la gripe H1N1 estacional
y la gripe A (HIN1)". La reactividad cruzada es la reac-
cién entre un antigeno y un anticuerpo que esta dirigida
contra un antigeno similar pero distinto. “Puede ser que
haya una cantidad pequena de reactividad cruzada que
sea dificil de medir, pero que no obstante da un cierto
efecto protector y hace la diferencia entre estar muy en-
fermo o levemente enfermo”, dijo.

Fuente de la informacion
Noticias en esparfiol del Instituto Howard-Hughes.
Reproducido con autorizacién del HHMI.
http://Awww.hhmi.org/news/lamb20090501-esp.html

ANUNCIOS

SE SOLICITAN ESTUDIANTES DE LICENCIATURA PARA REALIZAR TESIS,

SERVICIO SOCIAL Y/0 POSGRADO EN DIVERSOS PROYECTOS DE IN-
VESTIGACION GENOMICA Y PROTEOMICA EN EL PCG-UACM.

Se solicitan estudiantes para realizar su tesis de licenciatu-
ra y posgrado en el estudio de la expresion génica y pro-
tedmica de T. vaginalis.

Se desarrollaran proyectos en mecanismos de regulacién de la
expresion génica de T. vaginalis mediado por poliaminas asf
como proyectos en expresién protedmica de la tricomonosis en
hombres.

Requisitos: Estar inscrito en una institucién de educacion supe-
rior. Contar al menos con el 75% de los créditos de la licenciatu-
ra'y con promedio general no menor a 8.0.

Informes: Dra.Elizbeth Alvarez Sdnchez. PCG. Tel: 36912000 ext.
15306.

Email: elizbethalvarezsanchez@yahoo.com.mx

Solicito dos estudiantes de licenciatura para desarrollar
proyectos en Gendmica y Proteémica del Cancer de Mama.
Se otorgaran 2 becas inmediatas. Se desarrollaran proyectos de
investigacion especificamente el andlisis funcional de microRNAs
y andlisis protedmico de biopsias de carcinomas mamarios.
Requisitos: Estar inscrito en una institucion de educacién superior.
Contar al menos con el 75% de los créditos de la licenciatura con
promedio general mayor a 8.0.

Informes: Dr. César Lopez-Camarillo.

Tel: 58-50-19-01, ext. 15307 y 15312.

Email: cesar.lopez@uacm.edu.mx

Solicito estudiantes para realizar su tesis de licenciatura, servicio social y/o en proyectos relacionados con el parasito Enta-

moeba histolytica.

Requisitos. Estar inscrito en una institucién de educacion superior. Contar con al menos el 75% de los créditos de la licenciatura.

Informes.

Dra. Elisa Azuara, Posgrado en Ciencias Genémicas. Tel 58-50-19-01 ext 15302.

Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx
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La Universidad Autonoma de la Ciudad de México,
a través del Posgrado de Ciencias Gendmicas, invita a inscribirse en los programas de

MAESTRIA Y
€

OCTORADO

IENCIAS

UENOMICAS

LINEAS DE INVESTIGACION

» Genémica humana
« Gendmica de agentes infecciosos en humanos

« Gendmica de agentes infecciosos de importancia veterinaria

El Programa de Maestria en Ciencias Genémicas pertenece al Pro-
grama Nacional de Posgrados de Calidad (PNPC) en la vertiente
de Programa de Fomento a la Calidad del Posgrado (PFCP) del
CONACGyT, 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 recomendacién 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 dejulio de 2011

FECHA DE INICIO DE CURSOS

1 de agosto de 2011

PLANTA ACADEMICA

Dra. Minerva Camacho, UACM Dr.José de Jests Olivares, UACM
Dr. César Lopez, UACM Dr. Mauricio Castafion, 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 érea 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 recomendacién con copia
« Original y 2 copias del acta de nacimiento
« 1 Fotografia tamafo infantil

RECEPCION DE DOCUMENTOS
Fecha abierta

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

INFORMES
Catalina Sanchez,

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
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Suponiendo que el azar exista
(sequnda parte)

Colaboracion de
Ernesto Lopez Lednides*

| aspecto indeterminado puede afectar al

acto de la composicién, a la interpretacion,

0 a ambos. lannis Xenakis compuso con

modelos probabilisticos, utilizando programas

informaticos estocdsticos, en su pieza “st/4"
de 1962. Karlheinz Stockhausen manipulando una
y otra vez la sintonia de un radio, fue grabando
fragmentos al azar para generar: “hymnen” himnos
de 1967. Ha compuesto también este musico aleman,
piezas altamente experimentales como: “cuarteto
para helicéptero y sala de concierto” y “musica para
una casa” donde toda la orquesta invade la casa,
emplazandose los musicos en distintas habitaciones,
de acuerdo al instrumento que ejecuten. El publico se
encuentra en algun sitio, escuchando, pero sin tener
acceso visual a la orquesta. Stockhausen funge como
director e ingeniero de audio y durante el concierto
graba en cintas de audio y transmite enseguida desde
altavoces. A una sefal suya, secciones completas de la
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orquesta abandonan la casa sin que los demas se den
cuenta, la grabacion permite seguir escuchando a los
muUsicos ausentes en sincronfa con los presentes. Asi
avanza la pieza, y sucesivamente todos los musicos
se marchan. Debido a la extensa duracién de la obra

(ahora la presencia de los musicos solo existe en la
cinta magnética de audio, el mismo Stockhausen se
ha ido) los miembros del publico van abandonando
la casa unos después de otros. Alrededor de la
media noche la casa esta vacia. La parte mas extrafa
ocurre, supongo, cuando nadie escucha ya la musica
que ocurre en el interior de la casa y que a su vez
nadie vivo produce (las grabaciones siguen sonando
continuamente por los altavoces). Se trata de una
pieza donde no hay fin. ¢En una casa vacia, sin otro
movimiento que la vibracién de la musica sonando
indefinidamente, el azar queda abolido?

¢Es posible que el azar nos aseche, esperando oculto,
actuando impredecible como es, para apoderarselo
todo? ;es posible también que vivamos dentro del
azar y que nuestra condicion natural sea movernos
en él? jque por algun desajuste, lo que nos parece
el curso y comportamiento de la materia y el tiempo
aqui, sea la excepcion y no la generalidad de los seres?
Con las nuevas teorfas cientificas sobre mecanica
quantica y los sistemas cadticos y turbulentos, algunos
fisicos consideran que no esta tan clara su ausencia o
presencia, o que se pueda afirmar que el azar no forme
parte del mundo. Segun la interpretacion estandar de
la mecanica cuéntica, en un experimento controlado
hasta en sus mas minimos detalles, siempre hay un
grado de aleatoriedad en el resultado. Algo que
puede ayudar a comprender “la poética” idea de la
tan citada teorfa del caos, es referido por Sthepen W.
Hawking en su libro “historia del tiempo”:

“la segunda ley de la termodinamica dice, que
hay siempre muchos mas estados desordenados
que ordenados. Por ejemplo, en las piezas de un
rompecabezas hay un solo estado en orden, en el cual
las piezas forman una imagen completa. Mientras
qgue hay un numero muy grande de disposiciones en
las que las piezas estan desordenadas y no forman
imagen alguna. El desorden tendera a aumentar con
el tiempo, si el sistema estaba sujeto a una condicion
inicial de orden elevado..."”

Un rompecabezas es un “sistema cadtico” es decir,
un sistema tan sensible a las condiciones iniciales que,
los mas pequenos cambios en su estado inicial se
traducen en grandes cambios en el estado final. Como
aquella mariposa que al volar produce al otro lado del
mundo una tempestad. Pero veamos el ejemplo del
fisico Hawking: alguien construyd pacientemente un
rompecabezas y luego, lo lanza al aire, en un arranque
de repulsién contra el orden. Podria esperar que la
realidad le entregara al caer, una grata apariencia
del caos (todas las piezas en absoluto desorden), o
la gradual descomposicién de las partes, donde los
grupos de piezas forman todavia fragmentos de
imagen. Si continua lanzandolo, el cadtico acomodo
de las piezas aumentara; pero porque el orden (cosmos
en griego) ocupa un sitio fundacional en el tejido
interno del universo en expansion (se cree que en los
primeros momentos, luego del big-bang, el universo
parti6, probablemente, de un estado desordenado
que disminuyo con el tiempo) existe también, si se
tiene paciencia de lanzar “n"” veces aquel concurso
de fuerzas en orden y desorden de piezas revueltas,
la probabilidad que todo aquello vuelva a caer en su
sitio, formando una imagen completa, sin otra ayuda
que las fuerzas del azar.

Imagen: http:/Avww.ojocientifico.com/wp-content/big-bang.jog



La estructura del rompecabezas es también un
“sistema turbulento” aquel cuya evolucién no es
predecible a corto plazo. Debido a que, hasta las
variaciones infinitesimales en las condiciones del
sistema, provocarian cambios exponenciales. Es decir
que la cifra que indica la potencia a la que se eleva
una “x" cantidad puede ser variable, indeterminada
o desconocida en su progresion. Existen dos tipos de
progresion matematica basica:

La progresion aritmética: es aquella en que cada
término se obtiene sumando al anterior un numero
fijo. 2,4, 6,8, 10,12, 14, 16, 18, 20, 22...

Y la progresion geométrica: aquella en que cada
término se obtiene multiplicando el anterior por un
numero fijo. 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128...

Aungue las leyes de la fisica sean estrictamente
deterministas, dejan lugar para que en el universo
exista un factor o elemento creador que genere
innovaciones impredecibles. La fisica actual nos dice
que hay otros mundos posibles: la teoria inflacionaria
propone que, de forma similar a como en una
tina repleta de burbujas de jabdon se expande su
estructura; asi, la materia del universo se distribuye
en el espacio-tiempo. La superficie de las burbujas
es la regién del cosmos que nos es posible conocer,
pues es el sitio donde habitamos. A esta idea de Alan
Guth, se afiade la bella posibilidad de que en cada
una de las burbujas vecinas se cree una existencia,
una circunstancia paralela a la nuestra y poblada de
seres similares a nosotros, tal vez especulares. Tal
vez estén en un tiempo-espacial diferente, o solo
sean seres potenciales. “no somos responsables de
la creacion del universo, tal vez seamos responsables
de millones de universos, cada uno inaccesible para
los demas. Y sea, la consciencia de los seres, la que
los convence de que estan en la tnica realidad.” Esto
es poesia de la mas alta estirpe y ya como idea, fue
elaborada por Hiu Evertt fisico matematico de oficio
y que a su vez se apoya en el experimento mental
"el gato de Schrédinger” donde un personaje de
notable clarividencia, capaz de ver lo que nadie,
simultdneamente dentro de una caja sellada a un gato
vivo y abierta la caja, al gato muerto, pues abrir la caja
supone la ruptura de un frasco de acido prusico que
imposibilita la mirada al interior. En la forma clasica
de pensar solo una de estas posibilidades puede
materializarse. Pero este observador y este gato viven
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en dos universos paralelos donde ambos estados son
posibles y latentes.

Pero estefendmenoreciente enlas ciencias, llamémosle
de momento nuevo esoterismo especulativo tiene
una fuente mas, y su referencia supone una deuda
aun mayor: “la filosofia religiosa de la india.” Joseph
Campbell (hombre de occidente profundamente
sensible a los mitos, religiones y cultos de oriente),
refiere una idea muy antigua:

'...brahma, el creador, estd sentado en un loto,
simbolo de la energia. Y esta flor, crece en el ombligo
de Visnu dios que duerme y cuyo sueho es el universo,
el océano coésmico. Cuando Brahmd abre sus ojos
brota una lagrima y aparece un mundo, gobernado
por un Indra (semi-dios orgulloso), cuando los cierra
desaparece. La vida de un Brahma es de cuatrocientos
treinta y dos mil afios, luego muere. Luego surge
otro loto y otro Brahma, hay infinitos Visnus sofando
y Brahmas brotandole; ...estas hormigas son antiguos

Indras que partieron de las mas bajas condiciones,
luego se elevaron a la mas alta iluminacién, para
luego volver a caer en el circulo del karma...”

El esoterismo antiguo, planteaba la incapacidad de los
profanos para acceder a cierto tipo de conocimiento,
y aquellos comunes que aspirasen llegar a él, tendrian

Imagen: https:/Ih4.googleusercontent.com

que pasar por un largo proceso de iniciacién para
poder participar de dichos misterios incomprensibles,
reservados. Algunas escuelas de esoterismo en el
pasado y tal vez del presente son: los gnosticos
medievales, los cabalistas judios y los pitagéricos
griegos. De esta ultima escuela sus sectarios creian:
cada uno de los planetas (cinco eran los conocidos)
gue orbitaban al sol, daban respectivamente una nota
mientras se paseaban. El tono de la nota dependia
de su distancia o cercania en relaciéon con el sol. Este
sonido era provocado por el frotamiento del planeta
en el éter que llenaba el vacié césmico; como si se
pulsara una cuerda invisible o de luz. Las vibraciones
de estos sonidos eran tan sutiles, que los humanos
jamas habrian de escuchar esta armonia celestial. Asf
se los ensefo su maestro Pitagoras, quien la llamo “la
mudsica de las esferas” en la actualidad dichos acordes
toman el nombre de la teoria de las supercuerdas,
que reelabora en lo micro, lo que ya Pitagoras habia
descrito en lo macro.

Hay diferentes modos de transformacion de la energfa
(autdtrofos como las plantas, heterétrofos como los
animales ¢si existen seres superconductores o hechos
de hebras de luz, de que se alimentan? Algun tipo de
consciencia debe tener el poder de conocer mejor este
universo gue nosotros, imposibilitados de entender la
verdadera velocidad), se especula que podria haber
muchas formas distintas de vida y tan diversos modos
de existencia que podrian no parecerse en nada a los
de este mundo y a nuestra propia forma de ser, de
la gue opinamos nosotros mismos y por eso decimos
que es, supuestamente inteligente (quizas sea este,
un planeta de lisiados, un deposito de aberraciones
mentales, de desperdicio. Un asilo de alienados del
plan césmico. Muestra de ello serd nuestra propension
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Imagen: http:/Avww.pixelperfectdigital.com

a la maldad y la destruccion. Por lo demas, el planeta
y sus criaturas funcionan con la delicadeza y armonia
del dodecaedro de Pitagoras).

Es posible (dicen “los expertos”) que el mundo no sea
una formacién azarosa y cuyo orden no sabemos leer.
Dentro de las posibilidades practicamente infinitas
que existen, ;qué obliga a que nosotros tampoco
seamos fruto del azar? Es posible también que bajo
otras circunstancias hubiéramos evolucionado hacia
algo muy distinto y sin embargo, fue una secuencia
particular de hechos ambientales, mutaciones
“causadas” o “casuales” las que hicieron posible
nuestra forma, “nuestra mente” que, curiosa, quiere
averiguar, entre otras muchas cosas, si el azar, si
existe, se sirve de algun tipo de reglas para funcionar.

*Ernesto Lopez Lednides es artista
plastico, cineasta, escritor y gran
amante de las ciencias. Estudio
en la Escuela de Pintura Escultura
y Grabado “La Esmeralda” y en
el CUEC. Ha realizado varias
exposiciones individuales vy
colectivas. Actualmente escribe
guiones para cortos y cuentos
de ciencia ficcion. Su obra
plastica transitando desde el
nuevo realismo hasta el neo-
expresionismo se decanta en el arte posmoderno donde
todo se incluye, como lo demuestra este azaroso texto,
lleno de sinuosidades del pensamiento, en una forma
hermosamente barroca sobre la contingencia de acertar
en la monstruosa razén de lo imposible.
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DESDE EL

PORTAOBJETOS:

Imdgenes del MicroUniverso

La mayoria de los organismos necesitan hierro para sobrevivir, sin embargo, demasiado hie-
rro en la célula es toxico y puede causar dafio fatal en los organos por lo que es necesario
mantener un balance adecuado. En un estudio publicado en Cell Metabolism, cientificos del
European Molecular Biology Laboratory (EMBL) en Heidelberg, Alemania, han descubierto
gue un grupo de proteinas denominadas IRBPs regulan el adecuado balance del hierro lo cual
es esencial para la sobrevivencia y funcién celular. Galy y colaboradores encontraron que en
las celulas gue no producen IRBPs, el mecanismo de exporte y almacenamiento de hierro se
multiplica, mientras que el importe de hierro es drasticamente reducido.

Las imagenes de microscopia (arriba) muestran la mitocondria de una celula normal (A) y un

acercamiento de una mitocondria que presenta defectos estructurales en una célula que no
produce IRBPs (B).

Crédito de imagen: Bruno Galy-EMBL.
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