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NUESTROS

INVESTIGADORES

Dra. Lilia Lopez-Canovas

ASESORA ACADEMICA DEL

POSGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS DE LA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE LA

CIUDAD DE MEXICO

Naci6 en La Habana, Cuba. Es Médico
Especialista en Bioquimica Clinica por la Facultad
de Ciencias Médicas del Instituto Superior de
Ciencias Médicas de La Habana y Doctora en
Ciencias Médicas por el Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas de La Habana.

Médico egresada del Instituto Superior de
Ciencias Médicas de La Habana, Cuba, en 1986.
Realizd la Especialidad en Bioquimica Clinica en el
Departamento de Genética del Centro Nacional
de Investigaciones Cientificas de La Habana
(CNIC, 1986-1989) estudiando un polimorfismo
del gen del receptor de LDL y su asociacién con
los niveles séricos de lipidos en la poblacién
cubana. Obtuvo el Doctorado en Ciencias
Médicas en el CNIC en el afio 1998 investigando
los factores que afectan la migracion de las
moléculas de ADN en Electroforesis de Campos
Pulsados. La Dra. Lépez-Canovas recibid por su
trabajo de doctorado el Premio Anual por la Tesis
de Doctorado mds Destacada en el Dominio de
las Ciencias Biomédicas otorgado en 1998 por
la Comisién Nacional de Grados Cientificos de la
Republica de Cuba.

Después de concluir sus estudios de doctorado,
la Dra. Lépez-Canovas continud trabajando en el
CNIC y posteriormente en el Departamento de
Biologia Molecular del Centro de Neurociencias
de Cuba en el desarrollo de métodos y equipos
nuevos basados en técnicas moleculares para el
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diagndstico en el campo de la genética humana,
de microorganismos y en la epidemiologia
molecular de enfermedades infecciosas.
Realizd estancias postdoctorales y trabajos de
colaboracién en el Departamento de Patologia
Experimental del CINVESTAV-IPN estudiando
la organizaciéon del material genético de la
Entamoeba histolytica.

Alcanzd la categoria de Investigador Titular de la
Academia de Ciencias de Cubay en la actualidad
es miembro (nivel 1) del Sistema Nacional de
Investigadores. Posee mds de 70 publicaciones
cientificas, 34 de ellas en revistas indexadas en
la web of science; cuatro patentes de invencién
concedidas en mas de 20 paises, dos de ellas
concedidas en México; seis modelos industriales
y cinco registros de software en Cuba. Ha
tutorado 1 doctorado, 6 maestrias en ciencias y
5 licenciaturas. Posee 8 desarrollos tecnoldgicos
y mas de 90 trabajos presentados en eventos
cientificos. Ha recibido varios premios de
la Academia de Ciencias y del Ministerio de
Educacidon de Cuba.

LaDra.Lépez-Canovasseincorporé comoAsesora
Académica al Posgrado en Ciencias Gendmicas
en Enero del 2013. En la actualidad imparte clases
alos estudiantes de la Licenciatura y Maestria en
Ciencias Gendmicas. Realiza investigacion en el
campo de la genética molecular humana.



Imagen: Paul & Lindamarie Ambrose

PUBLICACIONES CIENTIFICAS

recientes del PCG

LA PUBLICACION DE RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION EN REVISTAS CIENTIFICAS INTER-
NACIONALES CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN IMPORTANTE INDICADOR DE LA CALIDAD E IM-
PACTO DE LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM.
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~~ L; Carrillo-Tapia E., Alvarez-Sanchez M.E.
Putrescine-dependent re-localization of TvCP39,
a cysteine proteinase involved inTrichomonas
vaginalis cytotoxicity. PLOS ONE. 2014. Sep
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G., Gonzalez-Santiago A.E., Dfaz-Chdvez J. ,
Lépez-Camarillo C. Comparative proteomics
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required for caspases 3 and 9 activation in triple-negative
breast cancer. Journal of Proteomics.2014 Apr 22. pii: S1874-
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Galindo-Rosales J.M. Proteomic analysis of
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mRNA splicing complexes. J. Proteomics. 2014 Aug 8. pii:
$1874-3919(14)00388-1. doi: 10.1016/j.jprot.2014.07.027.
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S., Marchat L.A., Hidalgo-Miranda A., Quintanar-
Jurado V., Rodriguez-Cuevas S., Bautista-Pifia
V., Carlos-Reyes A., Lépez-Camarillo C. RAD50
targeting impairs DNA damage response and
sensitizes human breast cancer cells to cisplatin therapy.
Cancer Biol Ther. 2014 Mar 18;15(6).
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characteristics of vesicular stomatitis New Jersey
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GRADUADOS

DESDE EL ANO 2003 A LA FECHA, EN EL PCG-UACM SE HAN GRADUADO

57 ESTUDIANTES DE MAESTRIA Y 9 DE DOCTORADO EN CIENCIAS GENOMICAS.

MAESTRIA
Q.F.B. Carlos Alberto Galicia Silva Q.F.B. Hugo Gildardo Castelan Sanchez
27-Ene-14 02-Dic-14
Identificacion y  caracterizacion  del Estudio comparativo de los procesos
metaloproteoma de Trichomonas vaginalis evolutivos en la proteina de envoltura de los
. Tutor: Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez miembros de la familia Flaviviridae

Tutora: Dra. Claudia Selene Zarate Guerra

DOCTORADO
Q.B.P. Yolanda Eliana Manriquez Trevifio MIGUEL ANGEL FONSECA SANCHEZ
= 24-Jun-14 25-Feb-14

e Determinacién de la posible secuencias Perfiles de expresion de microRNAs en
nucleotidica del elemento ERE del RNAmM de cancer de mama y andlisis de la participacion
tvcp39 que participa en la interaccién con " _. de miR-944 y miR-18b en la adhesién focal y
TvelF-5A en Trichomonas vaginalis migracion celular

Tutora: Dra. Elizbeth Alvarez Sénchez Tutor: Dr. Mario César Lépez Camarillo

PREMIOS

1er Lugar en el Area de Investigacion, Junio 2014. Otorgado por el Colegio de Quimicos Clinicos del
Estado de Michoacan A.C.

Carlos Galicia, José Luis Villalpando, Laura Vazquez, Elizbeth Alvarez. Identificacién del gen mps0
en aislados de Trichomonas vaginalis de pacientes con tricomoniasis y co-evaluacion de la actividad
proteolitica entre un aislado masculino y femenino.
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NUEVOS PROYECTOS DEL PCG-UACM 2013-2015

Dr. Mauricio Castafion. Evaluacién de las coincidencias y diferencias en la respuesta de macréfagos bovinos
y humanos durante la infeccidn con Mycobacterium. Fondo de Investigaciéon en Ciencia Bdsica. SEP-
CONACYT.2013-2015

Dr. Mauricio Castafion. “Evaluacién del efecto de la sobreexpresién de rpfC en la expresién de genes de latencia
y la supervivencia de M. bovis. Proyecto UACM-SECITI 2014-2015.

Dra. Elisa Azuara Liceaga. Factores de unién a repetidos teleméricos (TRFS) de Entamoeba histolytica: La
importancia de mantener la integridad del genoma. CONACyT Ciencia Basica 2013-2016.

Dr. Mario Cesar Lépez Camarillo. Andlisis funcional de microRNA 2014 en cancer de mama. CONACyT Ciencia
Basica 2013-2016.

Dr. José de Jesus Olivares. Estudio de la captacidn de hierro por la proteina GroEL (chaperonina) de Helicabacter
pilori. CONACyT Ciencia Basica 2013-2016.

PARTICIPACION DEL PCG-UACM EN CONGRESOS NACIO-
NALES EINTERNACIONALES

EL TRABAJO REALIZADO EN EL PCG-UACM HA SIDO DIVULGADO EN DIVERSOS
CONGRESOS NACIONALES E INTERNACIONALES. EN ESTOS EVENTOS SE EXPONEN

LOS RESULTADOS MAS RELEVANTES DE LAS INVESTIGACIONES QUE REALIZAN LOS
PROFESORES-INVESTIGADORES Y ESTUDIANTES DE MAESTRIA Y DOCTORADO.

CONGRESOS NACIONALES

Congresu Nacional de

Infectulngih y

FAOLULTAD [

Mlcrubiulngla Clinica ‘e

CENTRGIT

XL CONGRESO NACIONAL DE INFECTOLOGIA Y MICROBIOLOGIA CLINICA 2015, San Luis
Potosi, SLP. Evaluacién del perfil de miRNA’s en respuesta a la infeccién con Mycobacterium
tuberculosis.

Castafidon-Arreola M., Herndndez-de la Cruz O.N., Gonzadlez-Barrios J.A., Barrios-Payan J.A.
Herndndez-Pando R.



EL ARMAMENTO DE LOS
PROTOZOARIOS PARASITOS:

LAS CISTEINA PROTEINASAS QUE PARTICIPAN EN LA INFECCION

Dr. Jonathan Puente Rivera
Estancia Posdoctoral
Posgrado en Ciencias Genémicas

El éxito o fracaso de una campafia en la
mayoria de los conflictos bélicos siempre
ha dependido, de manera general, de la
superioridad estratégica que imponga uno de
los beligerantes sobre el otro en algun aspecto
particular, ya sea mediante el reconocimiento
y adaptacion al terreno, el espionaje, la mayor
cantidad de tropas, el equipo o el armamento.
La utilizaciédn de armas para atacar al bando
contrario determinard el resultado del
conflicto: mientras mejores armas posean,
capaces de causar mas dafio al oponente, mas
posibilidades tendran de derrotarlo.

En el dmbito bioldgico, los procesos infecciosos
ocasionados por los protozoarios pardsitos
en los humanos no difieren mucho de los
conflictos armados; en ambos casos, se trata
de conseguir la superioridad en un terreno
especifico con cualquiera de las estrategias

mencionadas. Los protozoarios parasitos para
poder sobrevivir, establecen una ‘“guerra”
con la victima o huésped y tratan de infectar
algun sitio particular del mismo, con lo cual
como en cualquier conflicto, el organismo del
huésped responderd utilizando sus defensas
con el fin de eliminar la amenaza e impedir
que la infeccién progrese, lo cual llevard a
una inminente confrontacién, pero a escala
bioldgica.

Continuando con la analogia presentada,
es obvio que los dos bandos utilizaran el
armamento bioldgico que poseen para
responder a las amenazas de cada uno de
los involucrados. Por el lado del huésped,
algunos componentes del sistema inmune se
activaran para dafiar a los parasitos invasores,
y estos Ultimos, responderan con su arsenal
para llevar a cabo finalmente su objetivo,



establecer la infeccién. El arsenal bioldgico
de los parasitos protozoarios estd compuesto
de varias proteinas conocidas como factores
de virulencia que pueden causar diversos
efectos en las células del huésped. Existen
diversos factores de virulencia, pero en este
caso, nos ocuparemos de un tipo de proteinas
particulares: las proteinasas. Estas son enzimas
que hidrolizan enlaces peptidicos y convierten
a las proteinas en unidades mds pequefias
denominados péptidos, y son encontradas en
organismos como virus y hasta en mamiferos,
realizando varias funciones'. Existe una
gran variedad de estas ‘“armas bioldgicas”
(proteinasas), por lo que los cientificos las
clasifican de acuerdo con sus mecanismos
cataliticos, es decir, su forma de cortar las
proteinas. En dependencia del aminodcido que
participe en la catdlisis se distinguen diferentes
tipos de proteinasas: serina, treonina,
aspartico, metalo o cisteina proteinasas® Estas
Gltimas, estan a su vez divididas en familias y
en clanes. Particularmente, los protozoarios
parasitos son un grupo diverso de organismos,
donde algunos de sus factores de virulencia
pertenecen a las cisteina proteinasas (CPs)’y
ademas de que sean utilizadas como “armas”
estas CPs cumplen funciones bioldgicas en
los mismos, como actividad catalitica*, o en el
metabolismo degradando proteinas exdgenas
como es en el caso de Trypanosoma cruzi,
Trichomonas vaginalis, Plasmodium falciparum,
diferentes especies de Leishmania y Entamoeba
histolytica®.

Sin embargo, cuando estos organismos
deciden utilizar estas CPs como armamento en
la batalla contra el huésped, ignorando lo que
planted SunTzu en su obra El Arte de la Guerra,
(Las armas son instrumentos fatales que
solamente deben ser utilizadas cuando no hay

otra alternativa) es donde el asunto se vuelve
ma3s interesante y complejo, como veremos a
continuacion.

P. falciparum es el agente causal de la malaria,
la cual se estima afecta a 207 millones de
personas anualmente®. Este protozoo presenta
una proteinasa llamada Falcipaina-2, que es
capaz de degradar gramos de hemoglobina
del huésped durante su ciclo asexual en el
eritrocito, incluso en infecciones moderadas.
De esta manera se deja claro el potencial
de esta arma al destruir una proteina muy
importante para el huésped . Al igual que en
una batalla, este pardsito invade el terreno
internandose en los eritrocitos del huésped
para invadir posteriormente a otras células
del organismo por lo que requiere de otra CP
la cual actiia desestabilizando la unién entre
anquirina y la banda 3 del citoesqueleto del
eritrocito, facilitando su liberaciéné.

EnT. cruzi, el agente causal de laenfermedad de
Chagas, la cruzipaina, es un factor de virulencia
involucrado en varios pasos criticos en la
interaccion con las células del mamifero, como
son la invasidn, supervivencia, diferenciacion
y multiplicacién %%. Es claro que T. cruzi utiliza
este armamento para tomar ventajas en su
microcampo de batalla, causando multiples
efectos en el huésped.

La L. mexicana, el agente causal de la forma
mas leve de leishmaniasis, es otro protozoario
que presenta una CP, llamada CPB, la cual es
necesaria para llevar a cabo su ciclo de vida.
La CPB actla como un factor de virulencia
en células de mamiferos siendo necesaria
para la invasién eficiente de estos parasitos
a los macréfagos del huésped", ademds de
que modula el tipo de respuesta inmune,

Lenomicas 9



induciendo una respuesta que es mas tolerable
por parte del parasito ™. Sin duda, un arma muy
eficiente que le concede una enorme ventaja
al parasito, anulando el mecanismo por el cual
este puede ser eliminado®.

Las CPs de E. histolytica, agente causal de
la amibiasis, se han implicado en Ia invasion
y destruccion de los tejidos, y han sido
identificadas como importantes factores de
virulencia*.

Uno de los organismos con una verdadera
armeria de proteinasas es T. vagindlis, agente
causal de la tricomonosis que se estima afecta
a 270 millones de personas anualmente®.
T. vaginalis es un pardsito rico en actividad
proteolitica (dependiente de CPs), se han
identificado al menos 23 proteinasas de entre
23y 110 kDa * y algunas CPs estan involucradas
en citoadherencia, hemdlisis, citotoxicidad,
degradacién o alteracion del citoesqueleto,
de la membrana celular y degradacidn de
inmunoglobulinas humanas”, ademds que
pueden participar otros factores como el
hierro *® para modular sus funciones (Figura 1).
Sin duda, T. vaginalis tiene una muy importante
ventaja al momento de ir a combatir al huésped
para establecer la infeccién.

Observando todos los ejemplos anteriores
parece claro que si en verdad la infeccién
protozoaria fuera un conflicto bélico, los
mamiferos no tendriamos ninguna oportunidad
de salir victoriosos de el. El invasor al parecer
supera en ndmero y en armamento al utilizar
a estas CPs contra nuestras defensas, lo que
definitivamente parece ser su mayor fortaleza.
Las CPs utilizadas como armas tienen efectos
tan certeros y contra funciones tan especificas,
que les otorgan innumerables ventajas a los
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Trichomonas
vaginalis

Figura 1. Trichomonas vaginalis adheridas a las células
prostaticas DU-145. Imagen de Yebran Villegas, estudian-
te de Maestria del PCG-UACM.“

pardsitos frente a nosotros. Sin embargo,
aqui es donde su mayor fortaleza se puede
volver una interesante debilidad. Las CPs
estdn presentes aparentemente en todos los
protozoarios parasitos, lo que también las
vuelve potenciales blancos para el desarrollo
de farmacos, debido a que los mecanismos de
accidn de estas enzimas son similares entre las
CPs homologas de diversos organismos'. Con
esta informacidn se podria crear una biblioteca
de compuestos inhibidores de este mecanismo
de defensa para tratar diferentes infecciones
parasitarias, con lo cual la aparente ventaja de
estas “armas” se verfa muy reducida.

Por dltimo, el hecho de que la mayoria de estas
CPs son inmunogénicas facilita su uso como
marcadores especificos de las enfermedades
causadas por los protozoarios pardsitos,
donde el diagndstico diferencial oportuno y
especifico es importante ya que varias de estas
infecciones podrian causar mds muertes que
las guerras mismas.
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DE NUESTROS COLABORADORES:

La Electroforesis a€

Cam;jcs Pu|SadOS €

N Minigeles:

Una alternativa rapida, fiable y econémica

A la memoria de la Dra. Ana Maria Riverdn

Dra. Lilia Lépez-Canovas

Posgrado en Ciencias Gendmicas. UACM.
Plantel del Valle, San Lorenzo 290, Col. Del
Valle, Delegacién Benito Juarez, 03100 México
D.F., México (55)11070280 Ext. 15314. Email:
llopezcanovas@yahoo.com

Palabras clave: electroforesis de campos pulsados,
miniCHEF

La Electroforesis de Campos Pulsados (ECP) es
una metodologia creada por los investigadores
norteamericanos David Schwartz y Charles
Cantor en 1984' que permite la separaciéon de
moléculas de ADN de tamafio cromosdmico
mediante la aplicacién alternada y secuencial
de dos campos eléctricos en dos direcciones
distintas de un gel de agarosa que contiene las
muestras de ADN (Fig. 1). Durante el tiempo
de aplicacién de cada campo eléctrico las
moléculas de ADN se reorientan en la direccién
del mismo y después migran durante la porcién
deltiemporestante. Eltiempo quelasmoléculas
consumen en reorientarse se denomina tiempo
de reorientacién y depende del tamafio de las
moléculas. Como las moléculas mas grandes
poseen mayores tiempos de reorientacion
que las mas pequefias, les toma mas tiempo
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reorientarse por lo que se retrasan con
respecto a estas Ultimas y es de esta manera
que se separan unas de otras.

La ECP ha permitido incrementar el rango
de resolucién de la electroforesis desde las
20kb hasta las 5 Mb, cubriendo el rango de
tamafios que no se podia resolver ni por la
electroforesis convencional ni las técnicas
citogenéticas. Las aplicaciones al inicio de
la metodologia fueron la separacién del
ADN de tamafo cromosdémico de levaduras,
hongos y parésitos unicelulares en patrones
de bandas que se les denominaron cariotipos
electroforéticos, asi como el andlisis de
grandes regiones del genoma de mamiferos.
Desde hace ya algunos afios la metodologia
se ha vuelto la de eleccién para resolver en
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Figura 1. Esquema de las reorientaciones en Electroforesis
de Campos Pulsados

patrones de bandas los macrofragmentos
de restricciéon del ADN gendmico bacteriano
y con esta informacién subtipar aislados
bacterianos de una misma cepa.

El disefio por Chu y cols. del sistema CHEF
(del ingles Contour-Clamped Homogeneous
Electric Field) en 1986 constituyé la
mayor innovacion en el desarrollo de
configuraciones de electrodos en los
sistemas de ECP3. En este sistema los campos
eléctricos a lo largo y ancho del gel son
uniformes. En consecuencia, los trayectos
de migracion son rectos a todo lo ancho del
gel por lo que los patrones de bandas son
comparables entre carrileras, ademas de
que esta configuracién resuelve moléculas
de ADN hasta el rango de las 10 Mb.

El sistema CHEF se ha vuelto el mas popular
porque ademas de las ventajas mencionadas
la instrumentacién que se ha logrado hasta
el momento en los equipos comerciales
de los laboratorios Bio-Rad ha permitido
que el usuario sélo tenga que preocuparse

por unas pocas variables experimentales
para obtener buenas separaciones de las
mezclas de moléculas de ADN. Sin embargo,
tal y como se describié inicialmente
la metodologia de ECP posee algunas
limitaciones que persisten hasta hoy en dia
en los equipos que comercializa BioRad.
Estas son:

-Se consumen tiempos que oscilan entre 18-
30h para separar las moléculas de ADN.

-Se consumen 16-24h para preparar las
muestras de ADN y gran cantidad de
reactivos quimicos y bioldgicos en cada uno
de los experimentos.

-La guia para el disefio de los experimentos
estd basada en la experiencia de los
investigadores.

La Dra. Ana Maria Riverén y su grupo de
investigacion en el Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas y posteriormente
en el Centro de Neurociencias en La Habana,
Cuba, introdujeron a partir de 1994 una serie
de modificaciones a la metodologia de ECP
que ha permitido resolver la mayoria de
las limitaciones de la misma, proveyendo a
la comunidad cientifica de una alternativa
rapiday poca costosa para analizar mediante
ECP el genoma de los microorganismos.

Una de las primeras contribuciones de Ia
Dra. Riverdn y el grupo que ella dirigi6 fue
desarrollar un modelo cinético para explicar
como ocurria la migracion del ADN en ECP#5.
Dicho modelo explica como se consume el
tiempo que estd conectado cada campo
eléctrico (‘tp’, tiempo del pulso) en cada
una de las dos direcciones del gel. Con este
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modelo se formalizé matematicamente
que la migracién por pulso de las moléculas
de ADN de un determinado tamafio en el
sistema CHEF era una funcién mondtona
creciente del ‘tp’ y que durante la aplicacién
de un unico pulso las moléculas de ADN se
podian mover a dos velocidades diferentes.
Cuando el ‘tp’ es mayor que el tiempo de
reorientacion de las moléculas de ADN, ellas
inviertenunapartedelmismoenreorientarse
y el resto en migrar a una velocidad que se
denomind velocidad de migraciéon después
de la reorientacion. Sin embargo, si el ‘tp’ es
igual o menor al tiempo de reorientacion del
ADN, durante toda la duracién del mismo
las moléculas estaran reorientandose en la
nueva direccién del campo y se moveran a
una velocidad que se denomind velocidad
de migracion durante la reorientacién vy
que siempre es menor que la velocidad a
la que migran después de la reorientacion.
Unos afios mas tardes, este mismo grupo
de investigadores basandose en ese
modelo cinético y el modelo de reptacidn
de Lumpkin y Zimm en electroforesis
convencional obtuvo una ecuacion general
que describe la migracion de las moléculas
de ADN de cualquier tamafio, bajo
cualquier intensidad de campo eléctrico,
temperatura del tampdn y tiempo de pulso
en el sistema CHEF®. La obtencién de esta
ecuacion permitié desarrollar simuladores
automatizados de los patrones de bandas
del ADN que se obtendrian en el CHEF, asi
como disefar los experimentos, lo cual sélo
se realizaba mediante la recopilacién del
conocimiento experto de los investigadores
que fue acumuldndose mediante multiples
ensayos de prueba y error durante muchos
afios de experimentacion.

Una de las contribuciones mas importantes
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de la Dra. Riveréon y su grupo de
colaboradores fue el desarrollo de versiones
miniaturizadas de los equipos de ECP, de
los sistemas CHEF y TAFE, que realizan las
separaciones en minigeles’. En estos equipos
de electroforesis de campos pulsados en
minigeles el principio de las separaciones
es el mismo que en las versiones originales,
pero se obtienen las separaciones en al
menos una tercera parte del tiempo debido
a que poseen una distancia pequefia
entre los pares opuestos de electrodos. El
campo eléctrico es la fuerza motriz de la
electroforesis y se calcula como el voltaje
aplicado dividido entre la distancia entre
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Figura 2. Patrones de bandas del ADN cromosomal de
cepas de Acinetobacter baumanii digerido con Sfil y re-
suelto en la minicdmara CHEF en 5h y 20min de electro-
foresis. 40-3s de tiempo de pulso, 10V/cm, agarosa 1.5% en
TBE 0.5X a 20°C (Cortesia de la Maestra Yainelys Garrido,
CNeuro).



los pares de electrodos opuestos (dnodo-
catodo). En consecuencia, si en las cdmaras
de ECP se disminuye la distancia entre dichos
pares de electrodos aplicando el mismo
voltaje se alcanzan campos eléctricos mas
elevados, lo cual disminuye los tiempos de
reorientacion e incrementa las velocidades
de migracién de las moléculas de ADN. De
esta forma es posible obtener,en un tiempo
mucho menor, los mismos patrones de
resolucion de las moléculas de ADN que si se
aplicaran campos eléctricos menos elevados

(Fig. 2).

Otra de las limitaciones de la ECP se refiere al
consumo de reactivos quimicos y bioldgicos
tanto en la realizacién de las electroforesis
como durante la preparacion de las muestras
de ADN. Las camaras miniaturizadas del
sistema CHEF sdélo consumen 400 ml de
tampdn en su interior y el tamafio de los
geles es de 5 x 7 x 0.5 (largo x ancho x grosor
en c¢cm). Estas dimensiones contrastan con
los 2 Ldetampdn querequierenlas versiones
originales de las camaras CHEF y de los geles
que son de al menos 14 x 13 x 0.5 cm. Cabe
recordar que las muestras de ADN que se
analizan en ECP se preparan inmovilizadas
en agarosa para evitar su ruptura al azar.
El procedimiento utilizado consiste en
inmovilizar en bloques de agarosa células
intactas e in situ lisar las células y liberar y
desproteinizar las moléculas de ADN. Esto
permite obtener ADN intacto del tamafo
de las megabases. En este procedimiento
se utilizan enzimas liticas para formar
protoplastos o esferoplastos y proteinasa
K para desproteinizar los ADN y los tiempos
de tratamiento pueden durar 8-16h. En
1994, el grupo de la Dra. Riverén dio a
conocer un procedimiento que no utilizaba

proteinasa K ni enzimas liticas, solamente
reactivos quimicos, para preparar ADN
intacto de S. cerevisiae y que rendia en 6-8h
ADN adecuado para obtener los cariotipos
electroforéticos de ese microorganismo®?.
A partir de ese momento dicho grupo de
investigadores desarrollaron una serie de
protocolos basados en ese procedimiento
no enzimatico para obtener en un dia
de trabajo ADN intacto de E. histolytica
y de bacterias como E. coli, P. aeruginosa,
Vibrio cholerae, Aeromonas, Salmonella y S.
pyogenes,adecuado para ECP. Deigualforma
reportaron  protocolos estandarizados
para resolver en la minicdAmara CHEF los
patrones de bandas del genoma de esos
microorganismos digeridos con diferentes
enzimas de restriccidon'". Los mencionados
protocolos brindan patrones de bandas con
igual resolucién y comparables con los que
se obtienen enlas cdmaras CHEF de mayores
dimensiones incluidas las que comercializa
la BioRad™"'®(Fig. 3).

Los sistemas miniaturizados de ECP poseen
versiones comerciales denominadas Guefast
que incluyen ademas de las minicamaras de
ECP el software de simulacién”. De igual
forma, los métodos de preparacién de ADN
genomicointacto einmovilizado de bacterias
y levaduras han sido incorporados en los
kits de reactivos BacKit y Levkit”. Ambos
productos son producidos y comercializados
en la actualidad por las firmas Neuronic S.A-
Cuba y Neuronic Mexicana S.A. de CV. y
estadn protegidos por patentes en diferentes
paises”?°,  Los mismos  constituyen
alternativas confiables, rapidas, econémicas
y accesibles para los laboratorios que
requieren de la metodologia, asi como un
ejemplo de que en nuestros paises es posible
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la investigacion a ciclo completo desde el
desarrollo de la ciencia basica, la generacion
de un producto y su posterior transferencia
tecnoldgica para ser comercializado.
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Figura 3. Patrones de bandas del ADN gendmico de Sal-
monella Braenderup digerido con Xbal resueltos en las mi-
nicdmara CHEF (1) y en la cdmara CHEF (2) (DRIl BioRaD)
durante 5h, 30 min y 18h, respectivamente. (M) A mers.
kb: kilo pares de bases. Zonas de resolucién a, b, ¢_ ... =
a, b, Cuer (P Hotelling=0.05). Basada en la informacion pu-
blicada en Lopez-Canovas L. et al., Anal. Biochem.388,2:

339-341,2009.
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PROYECTOS DEL PCG
en desarrollo

EN ESTA SECCION SE RESUMEN ALGUNOS DE LOS TRABAJOS

DE TESIS EXPERIMENTAL QUE DESARROLLAN ACTUALMENTE
LOS ESTUDIANTES DEL PCG.

PROTEINA DE TIPO L-PSP PRESENTE EN Trichomonas vaginalis

M. en C. Alma Villalobos Osnaya
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas

EEn 1995, Tatuzo Oka, identificé proteinas del
higado de rata que fueron solubles en acido
percldrico, estas fueron llamadas L-PSP (del
inglés Liver-Perchloric Acid-Soluble) [1]. Estas
proteinas han sido descritas en organismos
como humano [2-3], mosca [4], levadura [5], y
bacterias [6], se clasifican dentro de la familia
YERo57¢/YjgF por la similitud que presentan
con las proteinas de levadura (YER057¢) y de
Escherichia coli (yjgf) ademas se han descrito
como una familia de proteinas multifunciona-
les. Algunos reportes han indicado la partici-
pacion de las proteinas L-PSP en procesos bio-
I6gicos como inhibidores de la traduccién [1],
RNAsa [2], chaperona [4], regulacién de isoleu-
cina [6], estabilidad del genoma mitocondrial
[5] y su participacion en el desarrollo del can-

cer [7].

Estas son proteinas pequefias de aproximada-
mente ~14 kDa [8], su unidad funcional se cons-
tituye de un homotrimero. Cada subunidad pre-
senta una estructura de barril rodeada por dos
hélices a y seis hojas B.[8-10].

En pardsitos como Entamoeba histolytica se ha
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reportado una proteina de esta familia como
miembro de la maquinaria de degradacion de
los RNAm [11] y en Leishmania infantum se pro-
pone que esta involucrada en la sobrevivencia
del parasito [12]. Dentro del grupo de investiga-
cién de la Dra. Alvarez-Sanchez del PCG-UACM,
estudid la presencia de estas proteinas solu-
bles en acido percldrico del parasito Trichomo-
nas vaginalis. Este parasito es de importancia
médicay es el agente causal de la tricomoniasis
una infeccién de transmisién sexual que afecta
el tracto urogenital del humano representando
un problema de salud publica a nivel nacional,
con un alta prevalencia.

Mediante analisis in silico del genoma de T. va-
ginalis, se identificaron tres marcos de lectura
abierto que codifican para proteinas L-PSP y
utilizando herramientas de biologia molecular
se logré demostrar que al menos uno de estos
genes se expresa. Posteriormente se obtuvo la
proteina recombinante de T. vaginalis a la cual
llamamos TvL-PSP y fue usada para la produc-
cion de anticuerpos policlonales anti-TvL-PSP,
de manera interesante mediante la inmunode-
teccion con ese anticuerpo se observé la for-



Figura 1. Prediccidn de estructura monomérica y homotri-
mérica de la proteina TvL-PSP de T. vaginalis utilizando el
programa VMD (Visual Molecular Dynamics).

macién de una estructura cuaternaria, lo cual
concuerda con lo reportado en otros organis-
mos. En vias de corroborar la estructura cua-
ternaria de esta proteina se ha hecho uso de
algunas técnicas como dicroismo circular, cro-
matografia de exclusién molecular, dispersién
de luz, con las cuales se ha podido comprobar
la estructura homotrimerica de la proteina TvL-
PSP (Fig. 1) y mediante microscopia electrdnica
de transmisién se ha inmunolocalizado a TvL-
PSP en nucleo, hidrogenosomay citoplasma de
T. vaginalis.

Por otro lado, para determinar la posible fun-
cion de TvL-PSP en T. vaginalis se realizé un
andlisis in silico encontrando un posible domi-
nio de endorribonuclesa. Este hallazgo resulté
interesante, debido a que esta proteina podria
estar participando en la maquinaria de degra-
dacién del RNAm al igual que lo reportado en
E. histolytica [11] .

En el caso particular de T. vaginalis, han sido
descritos mecanismos de regulacion génica, los
cuales se basan en la estabilidad de los RNAm,
como son por interaccion proteinas-RNA (IRE/
IRP), sin embargo, no han sido propuestos me-
canismos de degradacion del RNAm que pueda
ser per se un mecanismo de regulacién de la
expresién génica en este parasito.

Esto es importante para mostrar un panorama
de cdmo se podrian regular algunos genes que
participan en propiedades de virulencia del pa-
rasito, y proponer algun blanco terapéutico o
de diagndstico de la infeccidn.
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GENOMAS,
DESCIFRANDO LA

VIDA

El silencioso
Caenorhabditis elegans
(C. elegans)

Lic. Cisneros de Alba C. Montserrat
Estudiante de Maestria
en Ciencias Gendmicas

En 1963, el bidlogo sudafricano Sydney Bren-
ner (Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
2002) observé que el éxito de la biologia mo-
lecular se debe a la existencia de sistemas de
modelos, definidos como organismos extre-
madamente simples, tales como los fagos bac-
terianos que se pueden manipular en grandes
cantidades. Con la conciencia de lo importante
que son los sistemas modelo en la investiga-
cion bioldgica, introdujo a Caenorhabditis ele-
gans (C. elegans), como un organismo modelo
para actividades de investigacién en biologia
del desarrollo y neurologia. Caenorhabditis ele-
gans (Caeno, reciente; Rhabditis, vara, elegans,
agradable), informalmente conocido como “el
gusano”, es un nematodo no parasito de vida
libre que se encuentra en el suelo de cualquier
parte del mundo y que puede ser ampliamente
utilizado con seguridad en el laboratorio como
un sistema modelo para el estudio de la biolo-
gia de los metazoos.’




Debido a su pequefio genoma y su anatomia
simple se ha convertido en un organismo mo-
delo muy atractivo pararesolver preguntas tan
diversas como: (Por qué envejecen los seres
vivos?, ;Cémo se forma un organismo?, ;Cémo
funcionan las neuronas?, ;Cémo se diferencia
una célula?, ;Qué determina el comportamien-
to de un organismo? y muchas otras mas.?

EL ESTELAR: Caenorhabditis elegans

Es un organismo multicelular que se desarrolla
a partir de un évulo fecundado en un gusano
adulto como lo hace un ser humano.?

Su tamafio es de 1mm de longitud aproximada-
mente, es transparente lo que, podria dificultar
su manipulacién y observacidn, se alimenta de
bacterias, tales como E. coli, y puede ser facil-
mente cultivado en grandes cantidades en el
laboratorio (10 000 gusanos/placa petri). C. ele-
gans tiene cinco pares de autosomas y un par
de cromosomas sexuales. Tiene dos sexos, her-
mafrodita y macho. La determinacién sexual
en C. elegans es similar a Drosophila; la propor-

cién de cromosomas sexuales para autosomas
determina su sexo. Si el sexto par de cromo-
somas es XX, C. elegans serd un hermafrodita.
Una combinacién XY en el sexto par de cromo-
somas producird un macho. Los hermafroditas
pueden auto-fertilizarse o aparearse con los
machos, pero no puede fertilizarse mutuamen-
te. En la naturaleza, los hermafroditas son el
sexo mas comun. Cuando éstos se aparean con
los machos, 50% de la progenie seran machos
y 50% seran hermafroditas. En el l[aboratorio, la
autofecundacién de los hermafroditas o cruza
con los machos puede ser manipulada para pro-
ducir progenie con los genotipos deseados que
son especialmente Utiles para el estudio genéti-
co. Ademads, C. elegans es extremadamente fe-
cundo, un hermafrodita puede producir de 300
a 350 crias bajo autofecundacién y mas si se
aparea con machos. Estas caracteristicas hacen
que sea facil de producir numerosos genotipos
y fenotipos para la investigacion genética." 5

Lo que hace especial a este organismo es que
tiene un ciclo de vida corto. El ciclo de huevo a
larva tarda unos 3 dias, el mismo tiempo nece-
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sario para realizar cruces genéticos en levadu-
ras. Su vida util es de alrededor de 2 a 3 sema-
nas bajo las adecuadas condiciones de vida. En
comparacion con el uso de otros organismos
modelo, tales como ratones, el corto ciclo de
vida de C. elegans se reduce al ciclo experimen-
tal y facilita el estudio biolégico. Ademads, los
ejemplares de tipo nativo contienen una cons-
tante de 959 células, asi como la posicion de
éstas. Es fdcil rastrear las células y seguir los
linajes celulares. El linaje celular completo que
demostrd de qué células se derivaban, se com-
pletd en la década de 1980 por John Sulston.”>¢

GENOMICAMENTE HABLANDO

El tamafio del genoma de C. elegans es alrede-
dor de cien millones de pares de bases. Esto es
aproximadamente 20 veces mayor que el de E.
coli y corresponde a una quinta parte del ge-
noma humano. El genoma de C. elegans se se-
cuencié completamente al final de 1998 y es el
primer organismo multicelular (animal) que tie-
ne un genoma secuenciado completamente.’
Robert Waterston (biélogo americano mejor
conocido por su trabajo en el Proyecto Genoma
Humano, del que fue uno de los pioneros), des-
tacd el valor de este logro, cuando dijo: “Este
es un momento tremendamente gratificante y
mads un principio que un final. Hemos propor-
cionado a los bidlogos una nueva y poderosa
herramienta para experimentar y aprender
cémo funcionan los genomas. Seremos capa-
ces de hacer y responder a preguntas que ni si-
quiera se podia pensar antes”.® Ademds, como
su genoma es sorprendentemente similar al de
los seres humanos (40% de homologia) C. ele-
gans se convirtié en un organismo atractivo en
el estudio de enfermedades humanas.

Pero todo esto se remonta casi diez afios an-

2 Gendmigas

tes, en 1986, cuatro investigadores (Alan Coul-
son, John Sulston, Sydney Brenner y Jonathan
Karn), del Consejo de Investigaciones Médicas
del Laboratorio de Biologia Molecular, en Cam-
bridge, publicaron un articulo donde se propu-
so construir un mapa fisico del genoma de este
nematodo lo cual consistié de una coleccidn
de fragmentos de DNA clonados, solapados
y congelados como cdsmidos del tipo YAC o
clones X, ademas, los datos (obtenidos por la
restriccion enzimatica) de las caracteristicas de
cada fragmentos estaban contenidos en una
base de datos para que los clones entrantes
pudieran ser comparados con los anteriores. El
mapa genético poseia, en ese momento, unos
500 loci conocidos, y este gran conjunto au-
mentd continuamente a través de los nuevos
genes clonados, los polimorfismos de longitud
de fragmentos obtenidos por restriccién y los
puntos de interrupcién genéticos por los que
los mapas genéticos y fisicos pudieron ser co-
rrelacionados. Muchos clones se localizaron
en las regiones cromosdmicas mediante hibri-
daciénin situ.?

Teniendo en cuenta estas prioridades, se eligid
llevar a cabo un “fingerprinting” que permitié
hacer coincidir los clones entre si de manera
que se sobrelaparon para ser reconocidos. Se
propuso un mapeo en 2 fases. En la primera, los
clones se recogieron al azar y se compararon
entre si para dar una mezcla de contigs (es de-
cir, grupos de clones con secuencias de nucled-
tidos contiguos) y de los clones no unidos. En
la segunda, los clones fueron preseleccionados
por medio de sondas de hibridacién marcadas
en los extremos de los contigs y los clones no
unidos, para llenar los gaps. °

En 1990 se logré el financiamiento conjunto del
National Institute of Health (NIH) y el Medical



Research Conuncil (MRC) para llevar un proyec-
to piloto que permitid realizar la secuenciacion
del genoma de “el gusano”. En ambos labora-
torios, se disefid una infraestructura que sepa-
ra la produccién de datos y la secuencia de las
tareas de terminacion en dos actividades distin-
tas, pero acopladas. Los grupos de produccion
se centraron en la preparacion del templete, las
reacciones de secuenciacion y la carga de ge-
les de secuenciacién. Un objetivo clave para el
tercer afio del proyecto piloto era alcanzar un
nivel de rendimiento de 1 Mb secuenciada por
aflo. Se pensd que si se podia llegar a este nivel
de rendimiento de secuenciacion, se lograrian
alcanzar los aumentos adicionales necesarios
para completar el genoma de C. elegans y se-
ria posible realizar la completa secuenciacion
en un tiempo razonable. En agosto de 1993, el
total habia aumentado a poco mds de 2 Mb. En
diciembre de 1994, mds de 10 Mb del genoma
de C. elegans se habfa terminado.”

Después de ocho afios de duro trabajo se pudo
obtener la secuencia completa del cromosoma
del nemdtodo C. elegans. El andlisis de las 97
Mb de la secuencia total del genoma revel6 la
existencia de 19 099 genes (16 260 de los cua-
les fueron revisados manualmente) para una
densidad media de un gen por cada 5 Kb. Cada
gen tiene un promedio de cinco intrones y 27%
del genoma reside en los exones. Ademas de
los genes que codifican proteinas, el genoma
del gusano contiene varios cientos de genes
de RNA no codificante. Hay 659 genes de RNAs
de transferencia (tRNAs) ampliamente disper-
sos, y por lo menos 29 tRNAs son derivados
de pseudogenes. Curiosamente, el 44% de los
genes de tARNs se encuentra en el cromosoma
X, que contiene sdlo 20% de la secuencia total.
Varios otros genes de RNAs no codificantes, ta-
les como aquellos para los spliceosomal RNAs,
se producen en familias multigénicas dispersas.
Otros genes de RNAs no codificantes se en-
cuentran en forma de largos tandem arrays; los
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genes del RNA ribosémico (rRNA) se encuen-
tran Unicamente en el extremo del cromosoma
I, y los genes del RNA 5S se localizan en una se-
rie en tandem en el cromosoma V. Gran parte
de la secuencia que no codifica para proteinas
0 RNAs (codificantes y no codificantes) estd
implicada en la regulacidn de genes, la replica-
cién, el mantenimiento y el movimiento de los
cromosomas. Una significativa fraccién del ge-
noma de C. elegans es repetitiva y se puede cla-
sificar en repeticiones en tdndem locales (por
ejemplo, repeticiones de secuencias invertidas
y simples) o repeticiones dispersas. Las repe-
ticiones en tandem locales representan el 2,7%
del genoma y se encuentran en promedio cada
3.6 Kb. Las repeticiones invertidas representan
el 3.6% del genoma y se encuentran en prome-
dio cada 4.9 Kb. Alo largo del genoma, estas re-
peticiones locales estan distribuidas de manera
no uniforme con respecto a los genes.”"

ORGANIZANDO LOS CROMOSOMAS

El genoma de C. elegans parece extraordina-
riamente uniforme: el contenido de GC es en
esencia constante a través de todos los cro-
mosomas en un 36%, a diferencia de los cromo-
somas humanos que tienen diferentes isoco-
ros.” No hay centrémeros localizados como se
encuentran en la mayoria de otros metazoos.
En lugar de las secuencias extensas altamente
repetitivas, que estan implicadas en la unién
del huso en otros organismos, se presentan
algunas de las muchas repeticiones en tandem
de manera dispersa entre los genes, en parti-
cular en los brazos cromosémicos. La densidad
de genes también es uniforme a través de los
cromosomas, aunque algunas diferencias son
evidentes, en particular entre los centros de los
autosomas, los brazos autosdmicos y el cromo-
soma X, El tdndem de secuencias repetidas e
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invertidas tanto son mds frecuentes en los bra-
zos autosémicos que en las regiones centrales
0 en el cromosoma X. Esta abundancia de repe-
ticiones de los brazos es probablemente la ra-
z6n por la cual existen tantas dificultades para
la clonacién de césmidos y la secuenciaciéon de
las terminaciones en estas regiones.”"

Cuando un mutante se encuentra, se puede cru-
zar con gusanos que tienen un fondo genético
conocido y, ademas, se puede aprender donde
este gen ha mutado puede, ser localizado y de-
finir su funcién. Ademas, hay muchos mutantes
de C. elegans disponibles para la investigacion
bioldgica, que es especialmente importante
para el estudio genético.

Las propiedades de este nematodo y la inves-
tigacion realizada con él proporciona una gran
cantidad de informacién y un atractivo com-
pendio de recursos para los investigadores.
Ademas, este bien establecido sistema modelo
ofrece a los educadores un buen recurso en la
ensefianza.
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

LA HISTORIA DE SUS INFECCIONES VIRALES
EN UNA GOTA SANGRE

Fotografia: Alfredo Padilla Barberi, PCG

Una nueva tecnologia desarrollada por in-
vestigadores del Instituto Médico Howard
Hughes (HHMI) hace que con sélo una gota
de sangre de una persona se pueda analizar
infecciones presentes y pasadas con cual-
quier virus humano conocido. EI método,
llamado VirScan, es una alternativa eficaz a
los diagndsticos existentes que analizan la
presencia de virus especificos uno a la vez.

Utilizando el VirScan, los cientificos pueden
ejecutar un uUnico andlisis para determinar
qué virus han infectado a un individuo, en
lugar de limitar el andlisis a grupos de virus
en particular. Ese enfoque imparcial podria
descubrir factores inesperados que afecten
la salud de cada paciente, y también amplia
las oportunidades para analizar y comparar
infecciones virales en poblaciones grandes.
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El analisis completo se puede realizar por
alrededor de 25 ddlares por muestra de san-
gre. Por ahora el andlisis esta siendo utiliza-
do sélo como herramienta de investigacion
y no esta disponible de forma comercial.

Stephen J. Elledge, investigador del HHMI en
el Hospital Brigham and Women'’s, condujo
el desarrollo del VirScan. “Hemos desarrol-
lado una metodologia que basicamente per-
mite mirar el pasado en el suero sanguineo y
ver a qué virus uno ha sido expuesto”, dice.
“En lugar de analizar los virus uno por uno,
lo que requiere una labor intensiva, podem-
os analizarlos a todos al mismo tiempo. Se
hace todo de una sola vez”.

Elledge y sus colegas ya han utilizado el
VirScan para analizar la sangre de 569 per-
sonas en los Estados Unidos, Sudafrica,
Tailandia y Pert. Los cientificos describieron
la nueva tecnologia y publicaron sus resulta-
dos en el nimero del 05 de junio de 2015, de
la revista Science.

El VirScan consiste en la busqueda de anti-
cuerpos sanguineos contra cualquiera de las
206 especies de virus conocidas que infectan
a los seres humanos. El sistema inmunitario
inicia la produccién de anticuerpos especifi-
cos contra patégenos cuando se encuentra
con un virus por primera vez, y puede seguir
produciendo esos anticuerpos durante afios
0 décadas después de que se elimina la in-
feccidn. Eso significa el VirScan no sdlo iden-
tifica las infecciones virales contra las cuales
el sistema inmunoldgico esta luchando acti-
vamente, sino que también proporciona una
historia sobre las infecciones pasadas de un
individuo.
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Para desarrollar el nuevo andlisis, Elledge
y sus colegas sintetizaron mas de 93.000
pequenos pedazos de ADN que codifican
para diferentes segmentos de proteinas vi-
rales. Introdujeron esos pedazos de ADN en
virus que infectan bacterias llamados bacte-
ridfagos. Cada bacteriéfago fabricé uno de
los segmentos proteicos -conocido como
péptido- y desplegé el péptido en su super-
ficie. Como grupo, los bacteriéfagos desple-
garon todas las secuencias de proteinas que
se encuentran en mas de 1.000 cepas cono-
cidas de virus humanos.

Los anticuerpos en la sangre encuentran a
sus dianas virales mediante el reconocimien-
to de caracteristicas Unicas conocidas como
epitopos, que estan incrustados en las pro-
teinas de la superficie del virus. Para realizar
el andlisis VirScan, todos bacteriéfagos que
presentan los péptidos se ponen en contac-
to con una muestra de sangre. Los anticu-
erpos antivirales en la sangre encuentran y
se unen a sus epitopos diana que son parte
de los péptidos que se presentan. Los cienti-
ficos entonces recuperan los anticuerpos
y descartan todo a excepcidén de los pocos
bacteriéfagos que se aferran a los anticuer-
pos. Al secuenciar el ADN de los bacteriéfa-
gos, pueden identificar a qué piezas protei-
cas virales se aferraron los anticuerpos de la
muestra de sangre. Eso les indica a los cienti-
ficos qué virus el sistema inmunoldgico de
una persona ha encontrado previamente,
ya sea por infeccién o por medio de vacu-
nacion. Elledge estima que el procesar 100
muestras llevaria cerca de 2-3 dias, si la se-
cuenciacion funcionara de manera dptima.
Confia en que la velocidad del ensayo se in-
crementard con un mayor desarrollo.



Para probar el método, el equipo lo usé para
analizar muestras de sangre de pacientes
que se sabe que estdn infectados con cier-
tos virus en particular, como el VIH y el virus
de la hepatitis C. “Funciond muy bien”, dice
Elledge. “Obtuvimos un rango de sensibili-
dad del 95 al 100 por ciento, y la especifici-
dad fue buena ya que no identificamos falsa-
mente personas que eran negativas. Eso nos
dio confianza de que podriamos detectar
otros virus, y de que cuando lo hiciéramos
sabriamos que eran reales”.

Elledge y sus colegas usaron el VirScan para
analizar los anticuerpos en 569 personas
de cuatro paises, examinando unos 100 mil-
lones de potenciales interacciones anticuer-
po/epitopo. Encontraron que, en promedio,
cada persona tenia anticuerpos contra diez
especies diferentes de virus. Como se es-
peraba, los anticuerpos contra ciertos virus
eran comunes entre adultos, pero no en los
nifios, lo que sugiere que los nifios adn no
habian sido expuestos a esos virus. Las per-
sonas en Sudafrica, Pert y Tailandia, tendian
a tener anticuerpos contra mas virus que las
personas en los Estados Unidos. Los inves-
tigadores también encontraron que las per-
sonas infectadas con VIH tenian anticuerpos
contra muchos mas virus que las personas
sin VIH.

Elledge dice que el equipo se sorprendi6 al
encontrar que las respuestas de anticuerpos
contra virus especificos eran sorprendente-
mente similares entre los individuos, dado
que los anticuerpos de diferentes personas
reconocian aminoacidos idénticos en los
péptidos virales. “En sélo este trabajo se
identificaron mas interacciones anticuerpo/
péptido para proteinas virales de lo que se

habia identificado en la historia de toda la
exploracion viral”, dice. La sorprendente
reproducibilidad de esas interacciones le
permitid al equipo refinar su andlisis y mejo-
rar la sensibilidad del VirScan, y Elledge dice
que el método seguird mejorando a medida
que su equipo analice mds muestras. Sus
descubrimientos sobre los epitopos virales
también pueden tener implicaciones impor-
tantes para el disefio de vacunas.

Elledge dice el enfoque que su equipo ha
desarrollado no se limita a anticuerpos an-
tivirales. Su propio laboratorio también lo
estd utilizando para buscar anticuerpos que
atacan a los propios tejidos del cuerpo en
ciertas enfermedades autoinmunes que se
asocian con el cancer. Un enfoque similar
también se podria utilizar para la deteccién
de anticuerpos contra otros tipos de pato-
genos.

Fuente de la informacion
Noticias del Instituto Howard-Huges.
Reproducido con autorizaciéon del HHMI
http://www.hhmi.org/news/la-historia-de-
sus-infecciones-virales-en-una-gota-sangre
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ANUNCIOS

SE SOLICITAN ESTUDIANTES DE LICENCIATURA PARA REALIZAR

TESIS, SERVICIO SOCIAL Y/O POSGRADO EN PROYECTOS DE IN-
VESTIGACION GENOMICA Y PROTEOMICA EN EL PCG-UACM.

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

Se desarrollaran proyectos en mecanismos de regulacién de la expresién génica de T. vaginalis mediado por
poliaminas, asi como proyectos en expresion protedmica de la tricomonosis en hombres. Requisitos: Estar ins-
crito en una institucién de educacién superior. Contar al menos con el 75% de los créditos de la licenciaturay con
promedio general no menor a 8.0.

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

Email: elizbethalvarezsanchez@yahoo.com.mx

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

Se desarrollaran proyectos de investigacion enfocados al andlisis funcional de microRNAs y andlisis protedmico
de biopsias de carcinomas mamarios.

Informes: Dr. César Lépez-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 relacionados con el
parasito Entamoeba histolytica.

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

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

Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx

Solicito estudiantes de licenciatura para realizar estancias de investigacion, servicio social y o tesis, desarrollan-
do proyectos de investigacidn sobre: Interaccion entre Mycobacterium spp. y los macréfagos. Epidemiologia
molecular de Acinetobacter baumanii.

Requisitos: Ser alumno regular, haber cubierto el 85% o la totalidad de sus créditos y contar con un promedio
minimo de 8.0

Interesados contactarse con: Mauricio Castaiién Arreola, Dr. En C.

Email: castanon.mauricio@gmail.com

Se solicita estudiante interesado en desarrollar su tesis de licenciatura en la linea de investigacién “respuesta
Intracelular de la Infeccién por Virus”

Informes: Dra. Martha Yucopicio. PCG. Tel: 5488 6661 ext.15308.

Email: Martha_ym@yahoo.com.mx
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CIENCIArte

conCienciArte:

El mundo de los sentidos traslapados
(Primera parte)

Colaboracién de
Eduardo Flores Soto
Profesor Investigador, UACM

ir un color, tocar con la vista, oler una

imagen, ver la musica, escuchar en el fondo

de la forma, ;Qué es esto?, ;la poética de

los sentidos? o ;el potencial guardado de la

experiencia perceptual del cerebro humano?
En estas mismas preguntas hay un juego, que es
lenguaje y que nos desata a la siguiente sucesidn
reflexiva. La Poesia expande este mundo de metaforas,
analogfias y trans-locaciones semanticas, pero ¢es sélo
lenguaje? Y en todo caso su origen ;tiene que ver con
una experiencia sensorial transformada en palabra
poética? Y aun mas, si nos atenemos al lenguaje de las
palabras y su significado, ;estamos con la Poesia en la
orilla de una realidad mds cercana a las cosas que a la
imaginacion?, o ¢es esto la imaginacién? Aquello que el
poeta habrd de transmitir en la palabra ;no es a caso
una revelacién de un registro extraordinario de algo
“visto” en realidad con un sentido antiquisimo alojado
en el espacio mitico del cerebro humano: en su Mente?
Sin duda armar el mundo, o mejor aun, crearlo, a partir

de la palabra o de un lenguaje, es un acto genial, pues
da cuenta de lo que podemos ver simultdaneamente,
antes de que nos sea explicado bajo modelos. Pero
no habrifa inteligencia que abarcara el ensuefio de lo
que dice esa palabra que no hubiera experimentado
antes del lenguaje las sefiales perceptuales integradas
a la postre del encuentro con la “realidad Real”.
Acepto que confronto una estética a una ldgica de los
sentidos humanos, pues esta idea se basa en algunos
saberes formales respecto a ciertas capacidades para
decodificar, en los sentidos, las senales del mundo
y, a la vez, conjugo ese potencial con la hipdtesis de
legitimar los universos que hemos entregado a la
imaginacién humana a través del arte poético.

1

Elfendmeno dela percepcién sensorial ha sido terreno
de la psicologia pero ahora las neurociencias abren
el estudio a las mediciones de la actividad neuronal
durante el fendmeno perceptual. La idea simple de
la precepcidn sensorial cobra mayor relevancia si se
lleva al terreno de la “conciencia”. Decir que “Una flor
es roja en un campo verde bajo un cielo azul donde
varios pajaros sobrevuelan a la luz del dia mientras
avanzamos hacia una persona de rostro familiar”,
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Fotografia: Alfredo Padilla Barberi, PCG

representa una gran prueba para los sentidos. Pero
estos objetos, su posicién en el espacio, sus colores
y sus formas, no son registrados bajo un esquema
aislado de colores y formas. Son més bien integrados
a un todo “coherente” y, esta dimensién de ese
fragmento temporal de la realidad es consciente.
(Por otra parte, sabemos que es parte de un proceso
cognoscitivo desatado desde nuestro nacimiento; un
nino tanto mas presto que nosotros para el disfrute
sensorial, no lo verbalizaria con la facilidad con Ila
que lo exprese lineas arriba, pero por supuesto que
lo podria percibir, y tal vez con mayor intensidad que
yo, que asi lo describo). En las neurociencias medir
esta “consciencia” implica determinar la forma en
que operan las redes neuronales del cerebro. Dos
cosas se plantean al respecto. La primera supone
que para cada objeto del mundo existe una sefial que
habria de contar con un grupo neuronal especifico
que lo registrase, lo que implicaria la necesidad de
un cerebro enorme vy rigido. De la misma manera,
tampoco se espera contar con un “mapa neuronal”
que construya cada objeto. En cambio, resulta mas
coherente que con una cantidad finita de neuronas, el
mundo sea percibido de una forma mds “inteligente,
sensata, eficaz, pldsticay eldstica’” mediante grupos de
neuronas, localizadas en diferentes areas del cerebro,
analizando y registrando caracteristicas generales de
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los objetos, bajo un mecanismo que logre “enlazar”
sus diferentes tareas, de tal modo que en su conjunto
esta informacién se unifique. Bajo este modelo, se
infiere que la reconstruccién del mundo perceptual es
una constante integracion de atributos que se enlazan
en combinaciones multimodales. Ademds para cada
modalidad sensorial, donde entra en juego un sentido,
la percepcién de un objeto en el mundo es a su vez
analizado por sus dominios, y reducido a sus atributos.
La imagen visual de la flor roja de la estampa descrita
arriba, implicaria que en su percepcidn, se activarian
los analizadores de la forma, el color, el contraste,
etc. de tal suerte que interconectadas las neuronas
asociadas a ello, en un instante, pudieran construir
la flor roja que se liga a la realidad. Este mecanismo,
llamado “binding” en inglés o “enlace”, establece el
problema de entender “el cd6mo” de éste momento.
Tal pareciera que, la coherencia del mundo es una
armonfa, una sincronia del tiempo, una conjuncién de
energias cuyas fronteras podrian anular o deformar la
realidad, o bien, transformarla en algo inusual para la
coherenciaala que el enlace nos tiene acostumbrados,
por asi decirlo. Y he aqui la consecuencia de especular
al respecto. En una primera dimensién de ello, uno
preguntaria si la modalidad sensorial que registra un
atributo bajo ciertos limites, fuese integrada en una
conexién equivocada para el enlace normal, ;daria ello



una percepcién extrafia de la realidad? La respuesta
es si, aunque sus alcances aun no los entendemos, Tal
situacién de sentidos traslapados cuya base cerebral,
estaria posiblemente asociada a lo que se ha descrito
en el “enlace”, tiene que ver con el fenédmeno de la
sinestesia. Esta es una condicién perceptual en la
que un estimulo externo es registrado como una
modalidad sensorial y es traducido en el cerebro
como si fuesen dos modalidades, Como si el “enlace”
hubiese activado simultdneamente dos modalidades
asociando mas de un atributo al estimulo externo.
(Realidad distorsionada o revelacion de sus metaforas?

1l

Primero diremos que si alguien dice encontrar en un
color depuesto sobre un objeto de la naturaleza - cuya
experiencia perceptual es evidentemente visual - una
forma armdnica de un tono musical, es que en verdad
la fenomenologia de esta categoria puede no ser una
metéfora en el sentido tradicional. Existen habilidades
sensoriales que sonintegradas en el cerebro con datos
cuya naturaleza difiere de su propio cddigo. Oir un
color o ver un sonido es algo cerebral; - el lenguaje que
lo toca trastabilla con solo intentarlo- . Pero ¢existe
una base fisioldgica de la percepcidn sinestésica, es
decir, de la percepcién no correspondiente de un
estimulo?

La sinestesia, significa percepcién unida. Es una
condicién en la que un individuo puede tener una
experiencia perceptual multimodal, a partir de un
estimulo sensorial unimodal, eso si, de manera
involuntaria: un sentido es estimulado, por ejemplo
el oido, en tanto que, otro sentido responde (pues es
estimulado por afiadidura), por ejemplo la vista. Pero
incluso, el individuo sinésteta puede “transducir”
una dimension semantica, como una letra o nimero
0 un rostro en colores. Richard Cytowic, uno de los
cientificos que mds han estudiado cientificamente
esta condicidn, establece que la sinestesia no es
imaginacion o aprendizaje, no es una metéfora, pero
habla de su expresién en 1 de cada 23 personas y
puede ocurrir entre familiares, por lo que la considera
mas un “cardcter”, como lo es el color de ojos, que
una enfermedad.

En realidad esta condicién fue considerada por mucho
tiempo como una farsa, algo de lo que la psicologia
conductista reprobaba por su subjetividad y es posible
que muchos casos tuviesen que haber sido tratados en

la categoriadelalocuraoladrogadiccidn. Este aspecto
podria abrir una interesante especulacién sobre las
fronteras de nuestra percepcidén y el procesamiento
de los datos en el campo util de la cordura. Asi mismo,
debiera lanzar nuevas hipdtesis sobre las conexiones
cerebrales que pueden desencadenar las drogas,
asumiendo que las rutas para la trans-locacién de la
percepcion y con ello de un fragmento de la realidad
estdn trazadas potencialmente antes de inducirlas
Sin embargo, la situaciéon cambid hasta el momento
en que la psicometria amplid sus métodos para
aportar datos empiricos en individuos sinéstetas,
y por otro lado, con las neurociencias, existen
evidencias cientificas directas de esta condicidn
con las valoraciones neurofisiolégicas de sinéstetas
sometidos a técnicas de neuroimagen.

La Sinestesia se delinea porque es involuntaria y
automatica, lo que debe de diferenciarse de las
asociaciones que pueden darse con el recuerdo. Es un
hecho perceptual de facto. La sinestesia puede llegar
a tener una espacialidad, figurada por sensaciones
tactiles al contacto perceptual del gusto. Por otro
lado, la condicidn sinestésica es consistente, ya que un
individuo sinésteta bajo pruebas psicométricas podra
repetir practicamente al 100% la experiencia separada
en el tiempo, en tanto que individuos “normales”
fallarén esta repeticién, acertando alrededor de un
17%. Hay que anotar que la experiencia sinestésica
estd asociada sdélo a rasgos perceptuales y no
construcciones complejas, como cuadros o frases
liricas. La condicidn estard presente toda la vida del
sinésteta, AUn mas la sinestesia puede adoptar la
forma de una emocién, que puede ser desagradable
o agradable, pues el estimulo sensorial conlleva un
estado de dnimo ligado a la percepcién en cuestion.
Pues bien, todas estas dimensiones de la sinestesia
nos deben llevar a preguntarnos si no estos casos
registrados y experimentados son sdlo casos
observables y cuantificables, o bien se trata de la
frontera de una condicién sutil de la percepcidn
humana que podria explicar, desde la plasticidad del
cerebro, lamanera en que hemos construido el mundo.
Digamos que con base en un equivoco, las cosas en el
mundo se mezclan, se tocan, se corresponden, en una
categoria a priori, pero es desdoblado (el mundo) sélo
porque no es univoco, y el cerebro humano puede
“esculpir” la realidad con el cincel de los sentidos
traslapados...
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DESDE EL

PoORTAOBJETOS

Imagenes del MicroUniverso

Reconstruccién en 3D en colores de las imagenes tomadas con un microscopio electrénico a
cientos de ldminas de 30-nm de grosor de tejido cerebral de raton.

Se muestra un grupo de neuronas de la corteza somato-sensorial del cerebro de ratdn, la cual
contiene un mapa del cuerpo a partir de diferentes sensaciones tactiles como dolor, presiény
temperatura.

Los modelos tridimensionales (3D) de alta resolucién a color de las neuronas y sus conexiones
se generan a partir de la reconstruccion de un conjunto de imagenes del cerebro registradas
con microscopia electrénica (ME) bidimensional. Una de las imdgenes originales es mostrada
en gris detras de las neuronas en colores. El ancho de todo el grupo de neuronas es aproxima-
damente el de un pelo humano. El cerebro de ratén contiene alrededor de 75 millones de neu-
ronas, mientras que el humano tiene aproximadamente 86 billones. El mapeo de las conexio-
nes cerebrales a este nivel de detalle, el cual posee una resolucién un trillén de veces mayor que
la de las imagenes de resonancia magnética nuclear (MRI), permite a los cientificos estudiar la
anatomia y la funcién del cerebro normal y patoldgico a nivel celular y sindptico.

Tomado de: http://www.hhmi.org/biointeractive/deciphering-tangled-connections
Image credit Daniel Berger PhD, Massachusetts Institute of Technology (MIT), Cambridge, MA.
Reproducido con autorizacion del HHMI
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