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NUEST 8

INVESTIGADORES

Dr. José de Jesus Olivares Trejo
PROFESOR INVESTIGADOR DEL
PoscraDo EN CIENCIAS GENOMICAS

El profesor José de Jesus Olivares Trejo es
Doctor en Ciencias con Especialidad en Ge-
nética y Biologia Molecular del Cinvestav. Es
profesor investigador del posgrado en Cien-
cias Genodmicas de la Universidad Auténo-
ma de la Ciudad de México.

Actualmente coordina los cursos de Funda-
mentos de la Ingenieria Genética, Proted-
mica y Gendmica Bacteriana. Pertenece al
Sistema Nacional de Investigadores nivel 1.
Sus aportaciones cientificas se han enfoca-
do a investigar los principales mecanismos
que utilizan los microorganismos patoge-
nos para obtener sus nutrientes esenciales
a partir de fuentes disponibles en el hospe-
dero humano.

Los resultados de sus investigaciones han
sido difundidos internacionalmente en mas
de 10 revistas cientificas indizadas con arbi-
traje estricto y en mas de 40 presentaciones
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en congresos tanto nacionales como inter-
nacionales.

Respecto a la formacién de recursos huma-
nos, ha participado activamente en la direc-
cién de tesis a nivel Licenciatura, Maestria y
Doctorado.

La calidad de sus investigaciones ha sido
apoyada con donativos en diferentes oca-
siones por instituciones como el CONACYT
e ICyT-DF. En este momento lidera un grupo
de investigacién conformado por ocho cien-
tificos interesados en identificar las princi-
pales proteinas que producen las bacterias
patdgenas para invadir los tejidos y generar
un proceso infeccioso dentro del humano.

Ademas pretenden buscar moléculas que
puedan bloquear estas proteinas bacteria-
nas para usarlas con fines terapéuticos en el
tratamiento de enfermedades infecciosas.



Imagen: Paul & Lindamarie Ambrose

PUBLICACIONES CIENTIFICAS

recientes del PCG

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

CIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM.
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NOTICIAS DEL PCG

IV SIMPOSIO NACIONAL DE ESPECTROMETRIA DE MASAS:

PROTEOMICA CELULARY MOLECULAR.

Durante el IV Simposio Nacional de Espec-
trometria de Masas: Protedmica Celular y
Molecular se impartieron conferencias en
el area de la bioinformatica y sistemas bio-
|6gicos, en donde se mostraron cémo las
proteinas, identificadas mediante técnicas
protedmicas tales como espectrometria de
masas y Maldi-Tof se analizan mediante la
protedmica comparativa para generar re-
des de regulacion transcripcional o redes
metabdlicas en las cuales estan implicadas
las proteinas de interés. Este tipo de andlisis
resulta de gran interés debido a que per-
miten determinar cambios en la expresion
de genes frente a una condicién particular.
Una de las ventajas de realizar estos analisis
bioinformaticos es que pueden ser extrapo-
lados a organismos filogéneticamente re-
lacionados para entender cémo funcionan
los mecanismos de regulacion y como éstos
han evolucionado a través del tiempo.

Por otra parte, en cuando a las redes me-
tabdlicas se present6 la implementacion de
una estrategia general para el alineamiento
de cadenas lineales de pasos enzimaticos
representados por sus nimeros enzimaticos
asignados segun la nomenclatura enzima-

Sociedad Mexicana
de Protedbmica

tica internacional del Nomenclature Com-
mittee of the International Union of Bioche-
mistry and Molecular Biology (NC-IUBMB)
en conjunto con la IUPAC. Este novedoso
alineamiento puede utilizarse para compa-
rar el metabolismo desde una perspectiva
funcional y para generar cadenas de pasos
enzimaticos a partir de mapas metabdlicos
previamente reportados en bases de datos.

Existieron también conferencias enfoca-
das a la protedmica biomédica en donde
diversos invitados impartieron platicas en
donde participd el Posgrado en Ciencias
Gendmicas con la presentacion del trabajo
titulado “El proteoma de Trichomonas va-
ginalis en presencia de Zn*"por parte de
la Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez asi como
el Dr. Cesar Lépez-Camarillo con su plati-
ca titulada “ldentificacién protedmica de
marcadores tumorales en cancer de mama
invasor en pacientes mexicanas” También
se presentaron ponencias por parte de los
estudiantes del posgrado tales como: “He-
licobacter pylori proteomics to identify hae-
moglobin binding proteins” presentado por
la M. en C. Areli Cruz Castafeda y el M.
en C. Fernando Vargas con el trabajo titu-



lado “Efecto del hospedero en el perfil de
expresion de Mycobacterium bovis”. Du-
rante la seccion de posters también el Pos-
grado presento trabajos tales como: “Una
inusual modificaciéon en TvelF-5A mediante
la actividad de una deoxihipusina sintasa de
Trichomonas vaginalis’, presentado por la
Dra. Laura ltzel Quintas-Granados, “Anali-
sis protedmico de trofozoitos de Entamoeba
histolytica que sobreexpresan a la proteina
EHMYB10", presentado por la Dra. Elisa
Azuara Liceaga y “El metaloproteoma de
Trichomas vaginalis” presentado por la M.
en C. Laura Vazquez Carrillo.

Resulté de gran interés la conferencia so-
bre el uso de la protedmica para identificar
marcadores presentes en saliva de sujetos
saludables y los posibles marcadores para
el diagnéstico temprano de enfermedades
orales. Resulté importante escuchar el es-
tudio protedmico comparativo del subpro-
teoma del citoesqueleto de parasitos en
presencia de farmacos convencionales o
experimentales para definir nuevos agentes
antiparasitarios y los avances presentados
en la identificacion de posibles biomarcado-
res especificos para la detecciéon del cancer
de ovario utilizando herramientas proteémi-
cas y la evaluacion de la respuesta de las
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células cancerosas a la quimioterapia.

Otra de las secciones presentadas se en-
foco al estudio de los sistemas bioldgicos
de plantas, como el maiz, en uno de estos
trabajos se esta evaluando la posible corre-
lacion entre peroxidasas del maiz y su sus-
ceptibilidad ante pesticidas. Ademas debi-
do a que algunos de los suelos en México
son salinos-alcalinos, actualmente se reali-
zan estudios a nivel protedmico de plantas
tolerantes al estrés salino y se comparan
los proteomas de plantas susceptibles a
este estrés.

Otros trabajos presentados fueron los re-
lacionados con Nutrigenémica tal como el
estudio realizado con la bebida como el
pozol, la cual es elabora a base de masa
fermentada utilizando maiz nixtamalizado,
que implica varios pasos enzimaticos en los
gue participan diferentes moléculas como
zeinas, proteinas involucradas en la sinte-
sis y almacenamiento del almidén, entre
otras. Este grano es la materia prima para
la producciéon de bioetanol, sin embargo
las plagas de almacén influyen en los ren-
dimientos del biocombustible, por lo que
la identificacion protedmica de especies re-
sistentes a plagas contribuira a la seleccién
mejor de los cultivos. En
general este Simposio re-
sulté de gran interés para
conocer el trabajo que se
realiza a nivel Protedmico
en México y en el extran-
- jero.

Imagen cortesia del Dr. Cesar Lopez Camarillo UACM
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ANUNCIOS

SE SOLICITAN ESTUDIANTES DE LICENCIATURA PARA REALIZAR TESIS,

SERVICIO SOCIAL Y/O POSGRADO EN PROYECTOS DE INVESTIGACION
GENOMICA Y PROTEOMICA EN EL PCG-UACM.

Se solicitan estudiantes para realizar su tesis de licenciatura y posgrado en el estudio de la expre-
sién génica y protedmica de T. vaginalis.

Se desarrollaran proyectos en mecanismos de regulacion de la expresion génica de T. vaginalis mediado por
poliaminas asi como proyectos en expresion protedmica de la tricomonosis en hombres. Requisitos: Estar ins-
crito en una institucion de educacion superior. Contar al menos con el 75% de los créditos de la licenciatura
y con promedio general no menor a 8.0.

Informes: Dra.Elizbeth Alvarez Sanchez.Tel: 5488-6661 ext. 15306.

Email: elizbethalvarezsanchez@yahoo.com.mx

Solicito dos estudiantes de licenciatura para desarrollar proyectos en Gendmica y Protedmica del
Cancer de Mama.

Se desarrollaran proyectos de investigacion enfocados al analisis funcional de microRNAs y analisis protedmico
de biopsias de carcinomas mamarios. Requisitos: Estar inscrito en una institucion de educacién superior. Con-
tar al menos con el 75% de los créditos de la licenciatura con promedio general mayor a 8.0.

Informes: Dr. César Lopez-Camarillo. Tel: 5488-6661 ext. 15307 y 15312.

Email: cesar.lopez@uacm.edu.mx

Solicito estudiantes para realizar su tesis de licenciatura, servicio social y/o en proyectos relaciona-
dos con el parasito Entamoeba histolytica.

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

Informes: Dra. Elisa Azuara, Tel: 5488-6661 ext. 15312.

Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx

Solicito estudiantes para realizar su tesis de licenciatura, servicio social y/o en proyectos relaciona-
dos con el desarrollo de nanoparticulas y su aplicacion en la terapia del cdncer de mama.

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

Informes: Dr. Jesus Fandifio, Tel: 5488-6661 ext. 15328.

Email: jfand72@yahoo.com



DE NUESTROS COLABORADORES:

A Relacion Entre el Hombre, las Plantas,
la Salud, la Farmacologiay la
Promocion de la Salud.

DESDE LOS INICIOS DE LA HUMANIDAD EL HOMBRE HA MANTE-
NIDO UNA ESTRECHA RELACION CON EL USO DE LAS PLANTAS.
RELACION QUE SE DIO CON EL OBJETIVO DE CUBRIR SUS NECE-
SIDADES BASICAS COMO SON LA VIVIENDA, LA ALIMENTACION Y
LA SALUD, Y SE ENCUENTRA AMPLIAMENTE DOCUMENTA EN DI-
VERSAS FUENTES ANTROPOLOGICAS, UN BUEN EJEMPLO DE ELLO
Es EL LiBELLUS DE MEDICINALIBUS INDORUM HERBIS ESCRITO

POR MARTIN DE LA CRUz Y TRADUCIDO POR JUAN BADIANO
EN 1552 [1,2]. DE ESTA IMPORTANTE Y ESTRECHA RELACION
SURGE LA MEDICINA TRADICIONAL. CONCEPTO EMPLEADO POR
LA OMS PARA REFERIRSE A LAS DIVERSAS FORMAS DE MEDICI-
NA INDIGENA COMO SON LA CHINA, HINDU (AYURVEDA), ARABE
(UNANI), ETC

Diaz Torres Rosalia
(Licenciada en Promocion de la Salud)

Mendoza Espinoza José Alberto*
(Profesor Investigador UACM)

* Autor de correspondencia
Universidad Autébnoma de la Ciudad de
México, Plantel Casa Libertad
amendozaespinoza@gmail.com

tel. 5558580538 ext. 12207

Palabras clave: Herbolaria, Promocion de la Salud,
Farmacologia
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Figura 1. Libellus de medicina-
libus Indorum herbis
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En el mundo la medici-
na tradicional juega un
papel importante, por
ejemplo en Africa la em-
plean cerca del 80% de
la poblacion. En Asia y
en Latinoamérica, las
poblaciones siguen uti-
lizando este tipo de me-
dicina como resultado de
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circunstancias historicas
y creencias culturales, y
COMO UN €aso excepcio-
nal en China, la medicina
tradicional contabiliza alrededor de un 40% de
la atencidn sanitaria [3]. Recientemente la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud puso atencién
a los éxitos alcanzados por Oriente tomando
como ejemplo a China, pionero en la solucién
de las enfermedades empleando plantas cura-
tivas. La estrategia de Oriente consistié en el
reconocimiento de la utilidad curativa de las
plantas medicinales incorporandolas a la medi-
cina oficial, esto permitié hacer una valoracion
clinica de ellas [4].

La OMS define a las plantas medicinales como
cualquier especie vegetal que contiene sus-
tancias que pueden ser empleadas para pro-
pdsitos terapéuticos o cuyos principios activos
pueden servir de precursores para la sintesis
de nuevos farmacos. Estima que el 80% de
las personas en regiones menos desarrolladas
emplean la medicina tradicional con plantas
para el cuidado de la salud, consumiéndola la
mayoria en su forma a granel (Figura 2). Este
conocimiento popular esta basado en la efica-
cia, es decir, se acepta y adopta lo que se ve

s Gendmicas

et

que sirve, lo demas cae en desuso; sin em-
bargo, un problema de la fitoterapia popular
es la dificultad de llevar un control sobre la
dosis y la calidad del producto, lo cual puede
propiciar riesgos y dafos a la salud. Muchos
de los remedios tradicionales son fabricados a
partir de poblaciones silvestres cuyo conteni-
do quimico puede variar debido a razones ge-
néticas o ambientales. Por otro lado, no existe

Figura 2. Representacion de las plantas a granel. Fuente:
Tomada de http://plantamedicinales.net/category/plan-
tas-para-enfermedades



suficiente informacién sobre la abundancia y
distribuciéon de todas las plantas medicinales,
mucho menos sobre el rango de variabilidad
de las especies [5].

En la actualidad en México, el consumo de
plantas con actividad farmacolégica ha crecido
de forma logaritmica, desgraciadamente este
crecimiento no va a la par con el desarrollo de
metodologias cientificas que validen y estan-
daricen su uso. Sin embargo, debemos men-
cionar que la validacién y estandarizacion de
los productos herbolarios tienen que ver con
una concepcién, teérica metodoldgica técnica
de la produccidn industrializada a la cual pode-
mos llamar (mercado), ya que dentro de su uso
cultural, la estandarizaciéon y todo lo “cientifi-
co” tiene una menor importancia, pues, para
la poblacién consumidora tiene un mayor peso
la representacion de la planta, su utilizaciéon y
el resultado. Por tanto, hay que buscar la ma-
nera mas efectiva y simple de hacer llegar a
la poblaciéon objetivo nuestros resultados de
manera que ellos puedan apropiarse del cono-
cimiento y ejercerlo dentro de su auto atencidn

Tabla 1. Algunos tés empleados en la medicina tradicio-
nal mexicana a

Clavo Analgésico local
Manzanilla Tranquilizante

Qrégano Antiparasitario

Romero Antibacteriano

Sabila Usos cosméticos diversos
# voz populli

con los cuidados respectivos [6]

Por otra parte la inclusién de las medicinas
complementarias en el Sistema de Salud en
México, deberd ser resultado de un proceso
de validacién donde participen los grupos y

actores interesados, a través de un modelo in-
clusivo basado en los criterios establecidos por
la OMS y que recoge la Ley General de Salud:
seguridad, eficacia comprobada, adherencia a
normas éticas y profesionales, costo/ efectivi-
dad y aceptabilidad social. Los sistemas mé-
dicos complementarios que sean validados y
reconocidos por la Secretaria de Salud bajo los

Figura 3. Tullidora Fuente: Tomada de
http://farm7.static.
com/6203/6043821815_9c0debc65a.jpg

flickr.

criterios establecidos, podran ser incorporados
en los servicios publicos de salud, para favore-
cer una oferta de servicios complementaria e
integral [7].

Entre las plantas cominmente empleadas en
la medicina tradicional mexicana encontra-
mos, al orégano, al romero, la sabila, el clavo
y la manzanilla (Tabla 1) [8]. Por otro lado exis-
ten una gran cantidad de plantas empleadas
para prevenir o curar enfermedades que no
han sido evaluadas aun; como es el caso de
las malezas urbanas y muchas de las plantas
de ornato, siendo este campo de estudio muy
dinamico en la actualidad. Cabe mencionar
que algunas de las plantas empleadas como
alternativa terapéutica de manera paralela con
tratamientos alépatas han traido consecuen-
cias, por el ejemplo; el aumento reportado en



la concentracién plasmatica de algunos far-
macos tales como la aspirina por efecto de
la capsaicina presente en el chile; incluso al-
gunos autores se atreven a proponerlo como
un problema en el dmbito de la salud publica,
inclusive laboratorios de alto prestigio como
Novartis han disefiado estudios de interaccién
medicamentosa entre sus medicamentos de
uso comun, dejando de lado las interacciones
con infusiones de tipo té. Otros casos asocia-
dos a la toxicidad de plantas es el reportado
para la tullidora, perteneciente a la familia de
las Ramndceas (Figura 3). Esta planta crece en
California y el suroeste de Texas (USA), y ha
ocasionado la muerte de cabras, ovejas, gana-
do vacuno y humanos [9, 10].

Otro tipo de problemas asociados en las plan-
tas con actividad medicinal son las denomina-
das interacciones medicamento infusién. Se
conocen como interacciones medicamentosas
al efecto en la concentracion plasmatica, pro-
vocado por accién de un principio activo, al-
gunos tipos de interacciones medicamentosas
documentadas recientemente son las reporta-
das entre fdrmaco y alimento. En nuestro caso
se plantea las posibles interacciones entre far-
maco y el consumo de infusiones tipo tés. Este
tipo de interacciones farmaco infusion, pue-
den darse por un mecanismo farmacocinético
y/o un mecanismo farmacodinamico;

a) Mecanismo farmacocinético; en este meca-
nismo el principio activo del té, puede afectar
algun proceso involucrado en la farmacociné-
tica, como lo es la absorcién, la distribucién,
el metabolismo y la excrecién. Siendo la in-
teraccion mas comun la relacionada con el
metabolismo, este tipo de interaccion puede
ser predicha mediante el analisis de los gru-
pos funcionales de los extractos debido a que

10

existen reportes en la literatura de cuales con

CON LO ANTERIOR PLANTEADO SE PUEDE PROPONER
QUE UNO DE LOS RETOS IMPORTANTES DE LA MEDICINA
ACTUAL ES APRENDER A INTERACCIONAR CON LA MEDI-

CINA TRADICIONAL ASI COMO ESTABLECER LOS VINCULOS
NECESARIOS, SIENDO EN ESTE PUNTO EL PROFESIONISTA
EN PROMOCION DE LA SALUD UNA PIEZA FUNDAMEN-
TAL.

las enzimas involucradas en el metabolismo de
cada farmaco.

b) Mecanismo farmacodinamico; es este me-
canismos el principio activo del té interacciona
el mismo receptor celular del farmaco admi-
nistrado de manera concomitante, trayendo
como consecuencia un aumento o disminu-
cion de la accion terapéutica. Elucidar el tipo
de mecanismo involucrado es una tarea muy
compleja, sin embargo, es posible documen-
tar algunos casos de interaccién farmaco infu-
sién, por medio de los efectos colaterales. Un
trabajo realizado en el Hospital General, por
el grupo de Lopez y Arroyo-Valerio en el 2008
[11], documento una serie de efectos medica-
mentosos entre la medicina herbolaria en for-
ma de infusién con farmacos preoperatorios.
Entre algunos de estos ejemplos encontramos
al ajo, la efedra, ginger, entre otros.

Conclusiones

Desde la perspectiva de la promocion de la sa-
lud. Podemos abordar el tema debido a que
la Promocion de la Salud, considera a la Salud
desde una visién integral: donde supone que
todos los sistemas y estructuras que rigen las
condiciones sociales y econdémicas, al igual que
el entorno fisico, deben tener en cuenta las
implicaciones y el impacto de sus actividades



en la salud y el bienestar individual y colectivo.
Muchos paises en el mundo, han demostrado
que es factible y deseable integrar terapéuticas
de diferentes modelos médicos, utilizando las
herramientas diagndsticas mas modernas con
procedimientos preventivos y curativos diver-
sos de acuerdo con la problematica médica a
enfrentar. De esta manera, pueden integrarse
alimentacion y ejercicios que promueven la
salud para cada padecimiento, cirugia, me-
dicamentos alopéticos, herbolaria medicinal,
homeopatia y tratamiento acupuntural de ma-
nera integral, junto con otras alternativas mé-
dicas que se puedan validar.

Es posible avanzar hacia un modelo integra-
dor en México, ya que se cuenta con las bases
técnicas y los recursos humanos para ello. Sin
embargo, es necesario impulsar la investiga-
cion médica, favoreciendo su relacién con las
necesidades y expectativas de los usuarios [7].

Es decir, se debe tomar en cuenta a la pobla-
cion, sus necesidades y recursos, dicho de otra
manera la Promocion de la Salud debe ofrecer
una amplia gama de posibles terapias alterna-
tivas para enfrentar la enfermedad y dentro de
estas opciones, realza la medicina tradicional
gue por supuesto requiere de una validacién
adecuada con el fin de formar parte de un
modelo médico integrador mucho mas fac-
tible para la diversidad que predomina en la
comunidad.

Con lo anterior planteado se puede proponer
gue uno de los retos importantes de la me-
dicina actual es aprender a interaccionar con
la medicina tradicional asi como establecer
los vinculos necesarios, siendo en este punto
el profesionista en Promocién de la Salud una
pieza fundamental.
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Nrf2, estrés oxidativo y quimiopreventores

M. en C. Mirna Edith Morales Marin
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas

Palabras clave: Ruta Nrf2-Keap1, especies reactivas
de oxigeno, quimiopreventor, SNPs.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son
moléculas quimicamente inestables que tienen
la capacidad para danar diversas macromolé-
culas celulares como las proteinas, los lipidos
y el acido desoxirribonucleico (ADN). Su princi-
pal caracteristica es tener un electrén desapa-
reado capaz de formar enlaces quimicos con
otra molécula. Las ROS pueden ser generadas
por diversos factores como contaminacion am-
biental, radiacién, el humo del cigarro, alco-
hol, virus o el propio metabolismo celular.

El estrés oxidativo se produce después de una
acumulacién exacerbada de las ROS debido a
un desbalance entre su generacién y su elimi-
nacién (Figura 1). Diversos grupos de investi-
gacion han demostrado una asociacién impor-
tante entre el estrés oxidativo y el desarrollo de
diversas enfermedades como la arterosclerosis,
el Alzheimer, el Parkinson y el cancer.

2 g s

Estrés oxidativo

Figura 1. En un estado normal, existe un equilibrio de
oxido-reduccién, cuando este se rompe se genera una
condicion llamada estrés oxidativo provocado por un
desbalance entre las ROS presentes en la célula y su de-
toxificacién por los diferentes mecanismos de defensa.
El estrés oxidativo puede causar dafios a moléculas esen-
ciales para la vida tales como proteinas, lipidos y ADN.
Tomada y modificada de: http://bioinorganic.disav.uni-
pmn.it/research.html



Con la finalidad de contrarrestar los efectos
daninos del estrés oxidativo, las células cuen-
tan con diversos mecanismos para la elimina-
cion de las ROS y los compuestos que las gene-
ran, de los cuales la ruta Nrf2-Keap1 es uno de
los mas importantes. Bajo condiciones basales
el factor de transcripcion Nrf2 es retenido y
degradado en el citoplasma por Keap1.

Sin embargo en presencia de ROS, Nrf2 es li-
berado de la represion de Keap1 y se transloca
al nucleo celular, donde promueve la expresién
de una bateria de genes antioxidantes y desin-
toxicantes. Nrf2 es capaz de regular la expre-
sidn génica a través de la formacién de hete-
rodimeros con las proteinas Maf pequefas y
su posterior unién a secuencias especificas de
ADN llamadas Elementos de Respuesta Antio-
xidante (por sus siglas en inglés ARE, Figura 2).

citoesqueleto
Figura 2. Ruta antioxidante 0
Nrf2-Keap1.  En condiciones
normales, Nrf2 esta secuestrado /
por su represor Keapl que a su v

vez se encuentra localizado en el
citoplasma. Si no hay un estimu-
lo externo, Nrf2 es degradado
en el proteosoma. En presencia
de ROS, la ruta se activa, Nrf2
se libera y se transloca al nu-
cleo celular, donde forma hete-
rodimeros con otras proteinas
como las small maf, uniéndose
a secuencias especificas de ADN
llamadas elementos de respues-
ta antioxidante (ARE) presentes
en un gran nimero de genes de
defensa celular. Cortesia de M.
en C. Mirna Morales, UACM.

citoplasma

La ruta Nrf2-Keap1 no solo responde a la pre-
sencia del extrés oxidativo y xenobidticos, sino
también a diversas moléculas quimioprevento-
ras. La quimioprevencién ha surgido como una
alternativa en la disminucién de la incidencia
y mortalidad del cancer. Diversos modelos ce-
lulares y animales han demostrado que el uso
de estas sustancias quimiopreventoras puede
detener, erradicar o revertir el cancer, lo cual
es de suma importancia, ya que esta enferme-
dad es una de las principales causas de muerte
a nivel mundial. Muchos de los compuestos
quimiopreventores identificados hasta el mo-
mento provienen de la dieta tales como el
sulforafan (cruciferas), curcumina (curry), res-
veratrol (uvas), compuestos organosulfurados
(ajo) y licopenos (tomate), entre muchos otros.
De esta forma, el uso de quimiopreventores
para mantener activa la ruta Nrf2-Keap1 po-
dria ayudar a disminuir el dafio al ADN gene-

ROS

degradacion

Genes de
defensa;

Antioxidantes
Detoxifocantes
Proteosoma
Sistema inmune
metabolismo

nicles
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rado por el estrés oxidativo y los carcinégenos
reduciendo de esta manera la incidencia del
cancetr.

Recientemente se han identificado diversos
polimorfismos de un solo nucleétido (por sus
siglas en ingles SNPs) en la secuencia génica
de Nrf2, los cuales podrian tener importantes
consecuencias en la actividad de este gen. Los
SNPs son un tipo de polimorfismo caracteriza-
do por la sustitucién de una sola base, adeni-
na, guanina, timina o citosina, en la secuencia
de ADN y que se encuentran presentes en al
menos el 1% de la poblacién sana. Esta clase
de polimorfismo es la variante mas frecuente
dentro del genoma humano y se estima que
existe al menos un SNP por cada 500 pares
de bases con un numero total de mas de 10
millones. Dependiendo de su localizacién en
el gen los SNPs pueden ser codificantes o no
codificantes. Los SNPs codificantes se locali-
zan en regiones que codifican para la proteina
y pueden clasificarse en no sinénimos cuando
el cambio de base produce un cambio de ami-
noacido en la proteina y sindnimos cuando el
cambio de base no produce un cambio en el
aminoacido. Por otro lado, los SNPs no codi-
ficantes se localizan en regiones génicas que
no van a dar origen a la proteina. Estos SNPs
pueden situarse en regiones reguladoras que
controlan la expresion de los genes, especifi-
camente en los sitios de union para factores
de transcripcion, lo cual puede resultar en la
alteracién de la tasa de transcripcion del gen
y por lo tanto inducir un cambio en los niveles
de mRNA producidos por la celula.

En el grupo de investigaciéon de la Dra. Lorena
Orozco, uno de los proyectos a cargo del Dr.
Emilio Cérdova, en el cual estoy participando
para obtener el grado de Doctora en Ciencias
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Gendmicas tiene como objetivo el determinar
si la expresion a nivel de mRNA del factor de
transcripcion Nrf2 se ve alterado por la presen-
cia de los SNPs -653GA y -617CA, ubicados
en el promotor del gen. El andlisis se ha rea-
lizado tanto en condiciones basales como en
presencia de los quimiopreventores sulforafan
y curcumina. Para este fin se ha generado un
modelo celular de linfocitos humanos inmor-
talizados con los genotipos de interés para los
SNPs mencionados, los cuales son expuestos
a los quimiopreventores a tiempos y dosis es-
pecificas. Mediante el uso de la reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real, (RT-
gPCR) se analiza la activacién de Nrf2 y sus ge-
nes blanco HO-1y NQOT1.

Hasta el momento, nuestros hallazgos nos in-
dican que la ruta antioxidante Nrf2-Keap1 se
activa de manera diferencial por el tratamiento
con los quimiopreventores. Cada fitoquimico
activa de manera distinta a los genes a nivel
transcripcional. Sin embargo, la presencia de
los SNPs analizados no parece alterar la ac-
tividad del promotor de Nrf2. En un estudio
posterior se planea el uso conjunto de carciné-
genos y los quimiopreventores. De esta forma
se planea analizar si la presencia de los SNPs
altera la capacidad quimiopreventora de la
ruta Nrf2-Keap1.

GLOSARIO

Estrés oxidativo. Condiciéon generada por un des-
equilibrio entre las especies reactivas de oxigeno
presentes en un sistema y su detoxificaciéon.

Quimioprevencién. Reduccién en el riesgo a de-
sarrollar cancer mediante el uso de farmacos o mi-
cronutrientes.



Carcindgeno. Agente quimico o fisico capaz de
causar cancer.

Polimorfismo de un solo nucleétido (SNP). Va-
riante genética representada por el cambio de una
sola base (adenina, guanina, citocina o timina) en la
secuencia de ADN.

Genoma. Totalidad de la informacion genética que
pertenece a una célula u organismo, especifica-
mente la contenida en el ADN.

Factor de transcripcion. Proteina requerida para
iniciar o regular la transcripcién en eucariotas.

Transcripcion.  Proceso celular en el cual copia
una hebra de ADN en una hebra complementaria
de ARN por la enzima ARN polimerasa.

mRNA (Acido ribonucléico mensajero). Polime-
ro formado por monémeros de ribonucledtidos uni-
dos covalentemente que especifica la secuencia de
aminodcidos en una proteina.

Genotipo. Constitucién genética de una célula u
organismo.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Técnica para amplificar regiones especificas de ADN
utilizando secuencias cortas llamadas oligonucleé-
tidos y la enzima ADN polimerasa.
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Papel de los mirnas de humano
en la infeccién por el virus del dengue

M.C. Manuel Arturo Escalera Cueto
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas

La fiebre del dengue (DF, del inglés Dengue
Fever) es producida por el virus del dengue,
el cual es transmitido al humano por la pi-
cadura del mosquito vector del género Ae-
des (1). El incremento en la urbanizacién y
el movimiento via aérea dentro y entre las
diferentes regiones del mundo ha resultado
en un aumento de la frecuencia de las epide-
mias, el desarrollo de hiperendemicidad (co-
circulacién de multiples serotipos) y el surgi-
miento de la fiebre de dengue hemorragico
(DHF, del inglés Dengue Hemorragic Fever) y
sindrome de choque por dengue (DSS, del
inglés Dengue Shock Sindrome) (2,3).

En México, en el ano 2010, se reportaron
20,710 casos de DF y 5,883 casos confirma-
dos de DHF, mientras que en el afo 2011 a
la semana 48 se han reportado 10,112 casos
de DF y 4,025 casos de DHF, cabe mencionar
que en muchos de los estados de nuestro
pais el dengue es endémico (4).

El virus dengue es un flavivirus que consiste
de un genoma de RNA de cadena sencilla de
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polaridad positiva envuelto por una nucleo-
capside icosaédrica. El genoma viral tiene un
marco de lectura abierto flanqueado por las
regiones no traducidas, UTRs (del inglés Un-
translated Region) 5’y 3’ con una longitud
de aproximadamente 100 y 600 nucleétidos
respectivamente. Ambas UTRs estan impli-
cadas en los procesos de replicacion y tra-
duccién del genoma viral (5-10).

La eficiencia con la que un virus se replica en
la célula huésped depende en gran parte en
la manera en que éste usa la maquinaria ce-
lular para su propio beneficio, controlando
procesos como proliferaciéon y muerte entre
otros, por lo que el estudio de los procesos
celulares y las moléculas involucradas en di-
chos procesos es de gran importancia para
el mejor entendimiento de la relacién virus-
huésped (11).

Los mecanismos de modulacién de los pro-
cesos de replicacion viral desarrollados por
la célula huésped han sido exhaustivamen-
te estudiados siendo el que involucra a los
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Los miRNAs han mostrado tener una fun-
cién antiviral en varios virus entre ellos el
virus de la hepatitis C (HCV), en donde se
ha demostrado experimentalmente que el
miR-199a tiene una secuencia blanco en la
UTR 5" del genoma viral y para el miR-136 su
blanco es una secuencia en la regién que co-
difica para la proteina con actividad de he-
licasa llamada NS3. Ambos miRNAs regulan
de manera negativa la replicacién viral cuan-
do se sobreexpresan en células infectadas
con HCV, sin embargo muestran el efecto
contrario cuando se inhibe la expresién de
dichos miRNAs en las células infectadas; lo
anterior sugiere que los sitios de accién de
los miRNAs no estan limitados a regiones no

palogenesisy
e Or ogeness &n

- II &l huéspad
; |
J Inacthva celulas NE
ERTERNN mcn [T par
\ﬁ 4 R ELT T A= ]
INT i
J_ﬂ_..-"'

traducidas, si no que pueden estar implica-
das zonas de regiones codificantes (16).

Sin embargo, los miRNAs también pueden
promover el ciclo replicativo de los virus
como es el caso del HCV. En este caso, el
virus toma ventaja de que el miR-122 se ex-
presa en altas concentraciones en el higado
y tiene la capacidad de unirse a la UTR 5" del
genoma viral, lo que promueve replicacion
viral en las células hepdticas. El requerimien-
to del miR-122 para el HCV se ha puesto de
manifiesto cuando la inhibicién de la expre-
sion de dicho miRNA resulta en la pérdida de
la viabilidad viral. Lo anterior refleja la nece-
sidad del miR-122 para una eficiente replica-
cién de este virus y en consecuencia para la
infeccién (17).

El mecanismo de modulacion de la expre-
sion genética que llevan a cabo los miRNAs
producido por la infeccién viral, no sélo in-
volucra blancos de interaccion en el genoma
de los virus, sino que puede producir la mo-
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dulacién de componentes de la maquinaria
celular que participan en otros fenémenos
de respuesta antiviral como la respuesta in-
mune innata; a este respecto se ha descrito
gue el miR-155 es fuertemente inducido en
macrofagos estimulados con un intermedia-
rio viral sintético de RNA de doble cadena,
una citocina de respuesta antiviral o IFN-3,
esto sugiere que el miR-155 es parte de la
respuesta celular en las infecciones virales
con virus de RNA en humanos.

Recientemente se ha encontrado en un mo-
delo murino que el mmu-miRNA-146a se
sobreexpresa en macroéfagos infectados con
un virus de RNA, el virus de estomatitis vesi-
cular, regulando negativamente la expresion
de IFN por via dependiente de RIG-l y te-
niendo como blanco la UTR 3’ de los RNA
mensajeros de TRAF6, IRAK1 y 2, permitien-
do asi la replicacién viral al mismo tiempo
que el virus escapa de la respuesta inmune
(18).

Lo anteriormente descrito refleja claramente
la importancia que los miRNAs tienen en la
modulacién de la expresidon genética y es-
pecificamente el papel que pueden desem-
penar en el ciclo replicativo de los virus. La
interaccién entre diversos virus y los miRNAs
es un area de estudio muy interesante pues
dichas moléculas figuran como factores im-
portantes a considerar en la relacién hués-
ped-parasito.

En el equipo de investigacion encabezado
por la Dra. Martha Yocupicio del PCG, esta-
mos interesados en conocer de que manera
los miRNAs de humano podrian estar parti-
cipando en la infeccidn con virus dengue. A
la fecha sabemos que la infecciéon con virus
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dengue promueve la modulacién de varios
miRNAs entre ellos Let-7c en una linea celu-
lar de hepatocitos humanos (6rgano que se
ve danado en los pacientes que presentan
DHF). Cabe resaltar que la familia del miRNA
Let-7c se ha relacionado con funciones im-
portantes en la célula, p. €]. en la represion
de las vias de proliferacion celular.

Con el fin de conocer el efecto que podria
producir esta modulacién en la eficiencia de
multiplicacién viral se procedié a elevar los
niveles de Let-7c dentro de la célula hués-
ped y se pudo observar que tanto el RNA
viral como la proteina viral E disminuyeron
alrededor de un 60% cuando Let-7c se ele-
va. Con estos resultados se puede concluir
que el miRNA de humano Let-7c tiene un
claro efecto antiviral en la infecciéon de cé-
lulas hepaticas, lo que lo postula como una
posible alternativa en la terapia contra el vi-
rus dengue.

El estudio de los RNA mensajeros que pu-
dieran estar regulando dicho miRNA en la
infeccién, son un objetivo inmediato de
nuestro grupo de investigaciéon ya que el
analisis in silico realizado en la base de da-
tos DIANA-mirPath, determiné que los RNA
mensajeros blanco y por consiguiente las
vias de senalizacién que potencialmente se
regulan son: sefalizacion por TGF-, MAPK
y Jack-STAT, regulacién del citoesqueleto de
actina y apoptosis, vias que han sido previa-
mente implicadas en la infeccion con el virus
dengue.

Asi, el estudio de la interaccién del virus
dengue con la maquinaria regulatoria de los
miRNAs en humanos, podria aplicarse en la
inhibicion de los mecanismos de infeccién y



replicacion viral, lo que daria paso en un fu-
turo a una nueva forma de terapia contra la
infeccién por el virus del dengue.
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

REVERSION DE ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES MEDIAN-
TE ACTIVACION DE HEMOGLOBINA FETAL.

Al poco tiempo de nacer, los bebés huma-
nos dejan de producir sangre con hemo-
globina fetal rica en oxigeno y comienzan
a producir sangre que lleva la proteina he-
moglobina adulta. Para los nifos con ane-
mia de células falciformes, la transicién de
hemoglobina fetal a la forma de hemoglo-
bina adulta —la proteina transportadora de
oxigeno en la sangre— marca el inicio de la
anemia y los dolorosos sintomas de la en-
fermedad.

Una nueva investigacion dirigida por Stu-
art H. Orkin, que es investigador del Insti-
tuto Médico Howard Hughes (HHMI), del

Hospital de Niflos de Boston, del Instituto
del Cancer Dana Farber y de la Facultad de
Medicina de Harvard, muestra que el silen-
ciamiento de una proteina conocida como

“DURANTE TRES DECADAS SE HA POSTULADO
QUE LA HEMOGLOBINA FETAL PODRIA SER AC-
TIVADA UNA VEZ QUE ENTENDIERAMOS EL ME-
CANISMO DE CAMBIO DE LA HEMOGLOBINA, Y
ESTA ES LA PRIMERA EVIDENCIA QUE INDICA LA
PRESENCIA DE UN BLANCO DE ATAQUE PARA REA-

LIZAR ESO."
STUART H. ORKIN
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BCL11A puede reactivar la produccién de
hemoglobina fetal en ratones adultos y que
revierte eficientemente la enfermedad de
células falciformes. El nuevo hallazgo, pub-
licado el 13 de octubre de 2011 en Science
Express, revela que BCL11A es uno de los
principales factores involucrados en la des-
activacion de la produccion de hemoglobina
fetal. Jian Xu, quien es el primer autor del
trabajo, tiene una beca HHMI-Helen Hay
Whitney.

“Pienso que hemos demostrado que una
sola proteina celular es un blanco de ataque
gue si se inhibe podria proporcionar sufici-
ente hemoglobina fetal para hacer que los
pacientes mejoren”, dijo Orkin. “Durante
tres décadas se ha postulado que la hemo-
globina fetal podria ser activada una vez que
entendiéramos el mecanismo de cambio de
la hemoglobina, y esta es la primera eviden-
cia que indica la presencia de un blanco de
ataque para realizar eso”.

BCL11A es probablemente un elemento en
un conjunto de hasta una docena de facto-
res que influyen los niveles de hemoglobina
fetal, dice Orkin, pero el nuevo estudio of-
rece evidencia contundente de que es uno
de los jugadores claves en la regulacion de la
produccién de hemoglobina fetal. BCL11A
funciona como un represor que se une al
ADN y regula la expresién génica.

La anemia de células falciformes es una en-
fermedad genética que afecta la produc-
cién de hemoglobina. Se estima que unas
100.000 personas en los Estados Unidos
y muchas mas en otras partes del mundo,
Africa en particular, tienen la enfermedad.
Un cambio en un solo nucleétido en el gen
de la hemoglobina provoca la sustitucion

22 Lendmicas

de un aminodacido en la proteina de la he-
moglobina, lo que resulta en el cambio del
acido glutamico por la valina. Las proteinas
resultantes se aglomeran formando largas
fibras y causan el desarrollo de glébulos ro-
jos irregulares con forma de luna creciente.

No es ningun secreto para los cientificos
o los médicos que el aumento de hemo-
globina fetal en pacientes humanos con
células falciformes pueda ayudar a aliviar
los penosos episodios de fatiga y dolores
abdominales y 6seos, que son el sello dis-
tintivo de la enfermedad. Aunque se han
encontrado algunos medicamentos que
pueden incrementar la hemoglobina fetal,
los investigadores biomédicos han pasado
décadas tratando de descubrir los mecanis-
mos moleculares basicos que controlan el
paso de hemoglobina fetal a adulta. Estu-
dios recientes de asociacién del genoma
completo ayudaron a limitar la busqueda a
unos pocos genes y ahora, en una “prueba
del precepto” critica, el equipo dirigido por
Orkin identificé el papel crucial de BCL11A
en la disminucién de la produccién de he-
moglobina fetal.

La hemoglobina fetal difiere de la forma
adulta de la proteina en su afinidad por el
oxigeno. La produccion de hemoglobina
fetal comienza alrededor de los dos me-
ses de gestacion y ayuda a transportar el
oxigeno de la sangre de la madre al feto
en desarrollo. Alrededor de los 3-6 meses
posteriores al nacimiento, la hemoglobina
fetal es reemplazada casi completamente
por la hemoglobina adulta. Orkin hace no-
tar que esta secuencia de eventos explica
por qué los pacientes con anemia de células
falciformes no presentan los sintomas de la



enfermedad hasta varios meses después del
nacimiento.

La terapia farmacolégica con el agente hi-
droxiurea ayuda a aumentar la hemoglo-
bina fetal en algunos pacientes y reduce el
numero de episodios dolorosos caracter-
isticos de la anemia de células falciformes.
Pero la droga no es uniformemente efec-
tiva, tiene varios efectos secundarios y se
desconoce su modo de accién.

Orkin sefala que la anemia de células falci-
formes fue la primera enfermedad congé-
nita en la que cientificos determinaron que
el cambio en un solo aminoacido, en la he-
moglobina en este caso, gatilla la condicién.
Ese trabajo se llevé a cabo hace 60 afos,
dice, pero ese conocimiento nunca ayudé al
tratamiento de la enfermedad.

Orkin dice que la elevacién de la cantidad
de hemoglobina fetal surgi6 como una es-
trategia deseable para el tratamiento de la
anemia de células falciformes cuando médi-
cos e investigadores notaron, hace mucho
tiempo, que los niveles de hemoglobina fe-
tal varian naturalmente entre los individuos
y que los pacientes con anemia de células
falciformes que expresan mds cantidad de
la forma fetal de la proteina experimentan
menos episodios de dolor. “Mientras mas
hemoglobina fetal se tenga, mejor’, dice
Orkin, recalcando que la elevacién de los
niveles de la proteina fetal parecen no tener
efectos secundarios téxicos. “A la célula no
le importa si estd produciendo hemoglobina
fetal o no”

El nuevo estudio se realiz6 mediante ma-
nipulaciones genéticas en un modelo en

raton de la enfermedad de células falci-
formes, lo que demuestra que en el futuro
la terapia génica puede ser factible. El con-
ocer la proteina diana también significa que
se puede acelerar la bisqueda de nuevos
medicamentos para regular la produccion
de hemoglobina fetal. Finalmente, el nuevo
trabajo puede servir para la elaboracion de
nuevos tratamientos para otro trastorno he-
matoldégico congénito conocido como tala-
semia, que también es causado por una re-
duccién en la producciéon de hemoglobina
adulta.

Orkin afirma que ahora que este interrup-
tor clave se ha identificado, poderosas nue-
vas terapias para la anemia de células falci-
formes y otros trastornos de la hemoglobina
podrian hacerse mas evidentes: “Durante
los ultimos 20 afios hemos estado lanzando
dardos en la oscuridad, con la esperanza
de dar en el blanco. Ahora podemos ver el
blanco y es uno significativo”.

Fuente de la informacién
Noticias del Instituto Howard-Hughes.
Reproducido con autorizacién del HHMI
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INVESTIGADORES ENCUENTRAN RELACION ENTRE MUTACIO-

NES GENETICAS ESPONTANEAS Y EL AUTISMO.

Usando tecnologia de secuenciacién de alto
rendimiento, unos investigadores han iden-
tificado varias mutaciones genéticas espon-
taneas y nocivas en nifos con trastornos del
espectro autista (TEA) que pueden causar el
problema.

Se desconoce la base genética de la may-
oria de los casos de autismo. Los trastornos
del espectro autista consisten en un grupo
diverso de enfermedades en las que el tipo
y la severidad de los sintomas varian con-
siderablemente. Las personas con TEA pu-
eden presentar problemas en el lenguaje y
en la capacidad social, o rutinas restringidas
y movimientos repetitivos. Sin embargo, la
heterogeneidad de la enfermedad hace que
sea dificil identificar sus causas -y es prob-
able que sean muchas.

Los resultados, que fueron descritos en
una publicacion adelantada en Internet de
Nature Genetics, el 15 de mayo de 2011,
brindan nuevas pistas sobre las vias molecu-
lares que subyacen a los TEA. Aunque los
resultados aun son preliminares, también
sugieren que tanto como un 20 por ciento
de los casos de autismo esporadico pueden
explicarse por mutaciones genéticas espon-
taneas, dice el investigador del Instituto
Médico Howard Hughes, Evan E. Eichler, de
la Facultad de Medicina de la Universidad
de Washington. “Este es un hallazgo poten-
cialmente importante para muchas familias
que sufren de esta enfermedad”.

2 mmq

Menos del dos por ciento del ADN de una
persona codifica para proteinas, pero mu-
taciones en estas regiones pueden cambiar
drasticamente la funcién de una proteina.
En los ultimos anos, cientificos han desar-
rollado una nueva tecnologia que hace po-
sible la secuenciacién completa de todas
las regiones que codifican para proteinas,
o exones, del ADN de un individuo, lo que
se conoce colectivamente como exoma. La

“SE NECESITA CONOCER EL TIPO DE AUTISMO
QUE TIENE UN NINO, SI SE VA A TENER UN TRA-
TAMIENTO  INTELIGENTE QUE ATENUE ALGUNOS

DE LOS SINTOMAS. LAS DISTINCIONES GENETICAS
PUEDEN SER MUY IMPORTANTES EN EL FUTURO.”

Evan E. EicHLER

secuenciacion del exoma permite identifi-
car mutaciones poco comunes que causan
enfermedades a escala de todo el genoma.
Esto contrasta de forma importante con
los estudios tradicionales de asociacion del
genoma completo, que son mas eficientes
para identificar alteraciones comunes que
son importantes en una enfermedad. Cuan-
do mutaciones genéticas raras pueden cau-
sar la misma enfermedad individualmente,
como es el caso en muchas condiciones
complejas, los cambios en las secuencias
relevantes pueden ser mas dificiles de en-
contrar mediante estudios de asociacion del
genoma completo.

Para buscar cambios en el ADN que podrian



contribuir al autismo, Brian J. O'Roak, estu-
diante postdoctoral en los laboratorios de
Evan Eichler y Jay Shendure, secuencié los
exomas de 20 nifnos con TEA esporadicos
(lo que significa que no tienen parientes
con signos de autismo), y las compard con
las secuencias de los exomas de sus pa-
dres. Fueron invaluables las muestras gené-
ticas de la Colecciéon Simons Simplex, que
es un depodsito permanente creado por la
Fundacion de Investigacion del Autismo Si-
mons, iniciativa que se dedica a las familias
sin antecedentes de autismo. “Lo bueno de
esta coleccidon es que su fenotipo ha sido
profundamente estudiado, por lo que famil-
ias enteras han sido bien caracterizadas, lo
que nos ha permitido examinar especifica-
mente el autismo esporadico’, dijo Eichler.

El equipo identific6 21 mutaciones espon-
tdneas -lo que significa que no fueron
heredas de ningun padre- en el ADN de
los nifios. Once de estas mutaciones corre-
spondian a cambios que alteran la proteina
codificada por el gen afectado. En cuatro
de los 20 nifos, los investigadores encon-
traron mutaciones que eran severas, algu-
nas de las cuales habian sido vinculadas con
el autismo, la discapacidad intelectual y la
epilepsia.

Por ejemplo, un nifio tenia una mutacion en
el gen GRIN2B, que es clave para la sefal-
izacién neuronal. Ya se habian observado
mutaciones en el gen en personas con dis-
capacidad intelectual y epilepsia, lo que su-
giere que las mutaciones en el mismo gen
pueden manifestarse de muchas formas.

Otra persona tenia un nucleétido adicional
en FOXP1, gen que junto a sus parientes
cercanos ha sido relacionado con defectos

en el lenguaje. En el mismo nifo se en-
contr6 una mutacién genética adicional
hereditaria que ocurria en la misma via, lo
que dio lugar a un doble riesgo genético,
dijo Eichler. “Probablemente no sea coin-
cidencia que, si estudiamos a esta familia
en concreto, este niflo tenga el retraso del
habla mas severo de todos los otros nifos
que hemos visto”, anade.

Estos nuevos hallazgos apoyan el modelo
de “golpes multiples” del autismo, que su-
giere que el tener mas de una mutacién pu-
ede causar o empeorar los sintomas del au-
tismo y de otros trastornos cerebrales. Las
diferentes combinaciones de mutaciones
pueden contribuir a la heterogeneidad de
los TEA. “Creo que la idea de que muchos
genes se combinen en lo que se llama el
modelo oligogénico del autismo es intere-
sante, pero también representa un panora-
ma sobrecogedor”, dice Eichler.

En trabajos anteriores, Eichler y otros gru-
pos han investigado a fondo variantes del
nuimero de copias (VNC) —grandes pedazos
de ADN que se duplican o eliminan- en
miles de familias, y encontraron mutacio-
nes hereditarias esporadicas que ocurren
mas frecuentemente en personas con TEA
que en controles sanos. El desafio de estu-
diar las VNC es que por lo general incluyen
varios genes, por lo que es dificil separar
las funciones de cada uno en el autismo.
Por otro lado, “la secuenciacién del exoma
es muy especifica, por lo que pienso que la
combinacién de los dos es realmente muy
poderosa’, dice Eichler.

Es interesante que los tipos de mutaciones
genéticas parezcan ser mas severos y de-
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structivos cuando se los compara con per-
sonas sin autismo. En noviembre, su grupo
publicé en Genome Research que los VNC
espontaneos eran mas frecuentes en nifos
con autismo que en sus hermanos no af-
ectados.

Los nuevos resultados también son consis-
tentes con otros estudios que sugieren que
los TEA son mas probables en nifios naci-
dos de padres y madres de edad avanzada,
y en particular de padres mayores. “Lo que
parece estar claro [en el nuevo estudio] es
que la edad avanzada de los padres esta
asociada a una mayor tasa de mutacion es-
poradica’, dice Eichler.

El equipo esta trabajando en el préximo
paso, que consiste en analizar la exomas
de cientos de familias afectadas por TEA.
“Creo que en el largo plazo vamos a necesi-

tar miles”, dice Eichler, “pero estoy entusi-
asmado con la posibilidad de poder com-
binar los mapas de morbilidad del autismo
que conseguimos a partir del trabajo con
VNC con la clase de precision que obten-
emos con la secuenciacion del exoma”

El conocer las diversas causas del autismo
es el primer paso hacia el desarrollo de trat-
amientos. “Se necesita conocer el tipo de
autismo que tiene un nino, si se va a tener
un tratamiento inteligente que atenue al-
gunos de los sintomas”, dice Eichler. “Las
distinciones genéticas pueden ser muy im-
portantes en el futuro”

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

INVESTIGADORES IDENTIFICAN NUEVAS MUTACIONES

GENETICAS QUE CAUSAN PROBLEMAS CARDIACOS

La cardiomiopatia dilatada, que es una cau-
sa comun de insuficiencia cardiaca, se pu-
ede atribuir a defectos en un gen entre mas
de 40 genes diferentes. Un nuevo estudio
revela que los defectos en el gen que codi-
fica para la proteina mas grande del cuerpo
humano, la proteina muscular titina, son re-
sponsables de mas casos de la enfermedad
que los causados por todas las otras muta-
ciones conocidas.

En un estudio de aproximadamente 800
personas, los investigadores encontraron
mutaciones unicas que truncan la titina en
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“No ERA QUE NO ESTABAMOS CONSCIENTES DE
QUE LA TITINA CAUSABA LA ENFERMEDAD =S
LO SABIAMOS—. EL PROBLEMA ERA QUE LA TEC-
NOLOGIA NO ERA LO SUFICIENTEMENTE SOLIDA
COMO PARA PERMITIR UN ANALISIS INTEGRAL DE

ESE GEN EN UN GRAN GRUPO DE PACIENTES.”
CHRISTINE E. SEIDMAN




el 22% de las personas con miocardiopatia
dilatada. Los investigadores han tenido difi-
cultades para aprender exactamente cémo
las mutaciones en titina llevan a la enfer-
medad debido al alto costo y a la dificultad
técnica para secuenciar al gen, dado que es
inusualmente grande.

En la miocardiopatia dilatada, el corazén
estalla como un globo. Las paredes estira-
das de los musculos no son capaces de con-
traerse con eficacia, por lo que la funcién
del corazén de bombear sangre por todo
el cuerpo comienza a fallar. El paciente re-
tiene liquidos y le falta el aire, dado que
estd privado de oxigeno y nutrientes. Con el
tiempo, la Unica alternativa es un trasplante
de corazon.

La cardiomiopatia dilatada tiende a ser
hereditaria, por lo que Christine Seidman,
investigadora del Instituto Médico Howard
Hughes (HHMI), en el Hospital Brigham and
Women’s de Boston, y su equipo han bus-
cado y encontrado varios genes asociados
con la enfermedad. Pero aun asi, “no estan
logrando mucho’, dice ella. Cada gen es
un paso adelante, pero cada gen sélo rep-
resenta un pequeno porcentaje de los ca-
sos de miocardiopatia dilatada. “Teniamos
la sensacién de que quizd nos estabamos
perdiendo algo”, dice Seidman. “Dimos un
paso atrds hace unos afos para preguntar-
nos:‘;Qué nos falta?”

Seidman y sus colegas se dieron cuenta de
que, a lo largo de los afos, habian encon-
trado varios indicios de que los problemas
con la proteina titina podian causar car-
diomiopatia dilatada. La titina es parte del
sarcomero, que es la unidad muscular que

se contrae. La titina ayuda a que el sarcéme-
ro se ensamble en el musculo del corazén a
medida que éste crece, y también desem-
pena un papel en la contracciéon muscular.

Pero nadie habia organizado un gran estudio
sobre la titina. “No era que no estabamos
conscientes de que la titina causaba la en-
fermedad -si lo sabiamos-", dice Seidman.
“El problema era que la tecnologia no era lo
suficientemente sélida como para permitir
un andlisis integral de ese gen en un gran
grupo de pacientes”.

El problema, en definitiva, era que la titina
es enorme y la secuenciacion era cara. Es la
proteina mas larga que hacen los seres hu-
manos, tiene una extensiéon de unos 33.000
aminoacidos que van de un extremo a otro.
En comparacion, la proteina motora mio-
sina tiene cerca de 2.000 aminodcidos y la
laminina A/C, proteina de la membrana nu-
clear que también esta asociada con la mio-
cardiopatia dilatada, sélo cuenta con alre-
dedor de 675 aminodcidos. Era demasiado
caro secuenciar grandes genes en un grupo
grande de personas, por lo que los investi-
gadores lo habian pasado por alto.

La tecnologia ha cambiado durante ulti-
ma década. Técnicas de secuenciacion de
avanzada han hecho que sea relativamente
econdmico vy facil secuenciar largos tramos
de ADN rapidamente. En un estudio publi-
cado el 16 de febrero de 2012, en The New
England Journal of Medicine, Seidman vy
sus colegas secuenciaron el gen TTN, que
codifica para la titina, en 312 personas con
miocardiopatia dilatada. Encontraron 72
mutaciones que hicieron formas incomple-
tas de titina. En conjunto, esto explicé una
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cuarta parte de los casos de miocardiopatia
dilatada que se heredan en familias y que
no fueron causados por alguna otra razén,
como enfermedades cardiovasculares. Eso
representa mas que todos los otros genes
que habian encontrado combinados.

Seidman, su marido Jon Seidman y sus cole-
gas de Facultad de Medicina de Harvard, co-
menzaron con un grupo mas pequefo que
consistia en 92 personas con miocardiopatia
dilatada que llegé al Hospital Brigham and
Women’s. Cuando comenzaron su estudio,
el equipo esperaba encontrar que TTN fuera
sélo otro gen que afectaba a un pequefio
numero de casos de la enfermedad. Se
asombraron con lo que descubrieron: un 28
por ciento de las personas tenia mutaciones
drasticas en el ADN que codifica para titina,
que es el tipo de modificaciones que signifi-
ca que la proteina no se forma plenamente.

Seidman recuerda que cuando hicieron su
primer andlisis de esos datos dijeron: “esto
es demasiado bueno para ser cierto” “Es
por eso que fuimos a buscar mas grupos de
pacientes”. Luego, secuenciaron el gen TTR
de 71 personas con miocardiopatia dilata-
da del Imperial College en el Reino Unido,
que habian sido evaluadas para trasplantes
de corazén -que estaban, en promedio,
mucho mas enfermos que los pacientes de
Boston-, y de otras 149 personas con mio-
cardiopatia dilatada de la Universidad de
Colorado y de la Universidad de Trieste, en
Italia. El equipo también secuencié el gen
en 231 personas con otra forma de miocar-
diopatia y 249 controles que no tenian mio-
cardiopatia, todos reclutados por la Clinica
Mayo. Stuart Cook, del Imperial College,
Luisa Mestroni y Matthew Taylor en la Uni-
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versidad de Colorado, y Michael Ackerman,
de la Clinica Mayo lideraron el trabajo en
las instituciones colaboradoras. Los datos
del andlisis mas amplio confirmaron lo que
su estudio inicial habia dado a entender:
las mutaciones en el gen TTN son la causa
genética mas comun y conocida de la mio-
cardiopatia dilatada.

Seidman espera que algun dia los médicos
utilicen esta informacién para identificar a
las personas que tienen tendencia a desar-
rollar miocardiopatia dilatada antes de que
se enfermen. Como la secuenciacién es
cada vez mds econdmica, con el tiempo de-
beria ser posible que los individuos descu-
bran si tienen una mutacién asociada a la
miocardiopatia dilatada. Entonces podrian
empezar a tomar farmacos que faciliten el
trabajo del corazén al disminuir la presién
arterial, por ejemplo.

A medida que los cientificos averiguan cémo
se desarrolla la miocardiopatia dilatada,
también puede ser que encuentren la forma
de evitar que el musculo cardiaco cambie
de forma. Esa posibilidad todavia esta le-
jos, pero esta investigacion es un avance en
la direccion correcta, dice Seidman. “Nos
permite centrarnos en lo que todavia no
sabemos’, dice. Descubrir la funcién de las
mutaciones en la titina es como encontrar
una pieza importante de un rompecabezas.
“Todavia hay muchas mas piezas en la caja
que tenemos que revisar, pero eso es muy
importante”.

Fuente de la informacién
Noticias del Instituto Howard-Hughes.
Reproducido con autorizacién del HHMI
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Cuando la primavera llega, los campos florecen - aun bajo los microscopios del Laboratorio
Europeo de Biologia Molecular (EMBL) en Heidelberg, Alemania.

Sin embargo, las “flores” que se muestran en esta fotografia, en realidad ayudan a los ani-
males, y no a las plantas, a pasar sus genes. La imagen superior muestra en falsos colores,
una rebanada a través de los tallos del esperma de ratén. Cada “flor” representa el tallo que
una célula espermatica debe mover para nadar. Dentro de cada “flor” se puede visualizar el
secreto de esta técnica de nado: dos tubos denominados microtubulos, rodeado por un anillo
de nueve pares microttubulos. Con la ayuda de proteinas motoras, estos microtubulos hacen
que el tallo se mueva permitiendo que la célula nade.

La imagen fue tomada utilizando un microscopio electrénico y muestra los tallos de células
espermaticas de un ratén sano, magnificada 46000 veces.

Image credit: EMBL/Charlotta Funaya & P. Riedinger
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