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NUESTROS
INVESTIGADORES

EsTANCIA POSTDOCTORAL

Dra. Rosa Elena Cardenas Guerra
PosGrADO EN CIENCIAS GENOMICAS DE LA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE LA

Ciupap pe Mexico

Nacida en la Ciudad de Celaya, Gto. En el 2000 ingresa al Instituto Tecnoldgico de Ce-
laya, donde realiza sus estudios de licenciatura en la carrera de Ingenieria Bioquimica.
Para obtener el grado de Ingeniera Bioquimica trabajé en su tesis profesional relaciona-
da con los genes del ajo “Tacatzcuaro” durante la infeccién de la “Pudriciéon blanca”. Una
vez concluida esta etapa, se traslada a la ciudad de México, para realizar su maestria y
doctorado en el Departamento de Biotecnologia y Bioingenieria del Centro de Investiga-
cion y de Estudios Avanzados del |.P.N. bajo la direccién del Dr. Jaime Ortega Lopez y
la Dra. Rossana Arroyo Verastegui. su estudio e investigacion se enfoca en una proteina
del parasito T. vaginalis presente en la infeccidon que causa este al humano. Investiga-
cion que fue el tema de la tesis de doctorado. En el periodo del 2014 al 2016, estuvo
laborando como profesor visitante en la categoria de Investigador 2-B del departamento
de Infectémica y Patogénesis Molecular, Cinvestav.

En marzo del 2015, su tesis doctoral fue reconocida con una Mencién Honorifica en el
XXVII Premio Lola e IgoFlisser-PUIS.

Actualmente, realiza una estancia Posdoctoral bajo la direccion de la Dra. Elisa Azuara

en el Posgrado en Ciencias Gendémicas con el proyecto “Purificacion de las proteinas
recombinantes EhTRF-like | y EhTRF-like Ill de Entamoeba histolytica*

Contacto: janeiro2606@gmail.com
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PUBLICACIONES CIENTIFICAS

recientes del PCG

LA PUBLICACION DE RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION EN REVISTAS CIENTIFICAS INTERNA=
CIONALES CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN IMPORTANTE INDICADOR DE LA CALIDAD E IMPACTO DE
LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM.

Guadarrama-Orozco JA, Ortega A, ,
Meneses-Garcia A, Ruiz-Garcia Erika,
Astudillo-De la Vega H, Lopez-Camaril-
lo C Braf V600OE mutation in melanoma:
translational current scenario Clin Transl
Oncol. 2016 Sep;18(9):863-71

Ovicology

¥ Rubiceli Medina Aguilar, Laurence A.
Marchat, Elena Arechaga Ocampo, Patri-
cio Gariglio, Jaime Garcia Mena, Nicolas
Villegas Sepulveda, Macario Martinez
AW Castillo, César Lopez Camarillo Resve-
ratrol inhibits cell cycle by targeting Auro-
ra kinase A and Polo-Like Kinase 1 in breast cancer
cells Oncol Rep. 2016 Jun;35(6):3696-704

Bertha Isabel Carvajal Gamez, Laura
ltzel Quintas-Granados, Jose Luis Vil-
lalpando, Jaime Ortega-Lopez, Ros-
sana Arroyo, Elisa Azuara-Liceaga and
Maria Elizbeth Alvarez-Sanchez. 2016
Bifunctional activity of deoxyhypusine
synthase/hydroxylase from Trichomonas vaginalis.
Biochimie. 2016. Apr, 123:37-51. doi: 10.1016/j.bio-
chi.2015.09.027. Epub 2015 Sep 26.

JCIED . Olga Hernandez de la Cruz, Laurence A.
EEPyRTS Marchat, Nancy Guillén, Christian We-
ber, ltzel Lépez, José Diaz-Chavez, Luis
4 Herrera, Arturo Rojo-Dominguez, Esther
Orozco, César Lopez-Camarillo Multi-
nucleation and Polykaryon Formation is
Promoted by EhPC4 Transcription Factor in Ent-
amoeba histolytica Sci Rep. 2016 Jan 21;6:19611

[ Flores-Pérez A, Marchat LA, Rodriguez-
Cuevas S, Bautista VP, Fuentes-Mera
L,Romero-Zamora D, Maciel-Dominguez
A, de la Cruz OH, Fonseca-Sanchez

— M,Ruiz-Garcia E, la Vega HA, L6épez-Ca-
marillo C. Suppression of cell migration

is promoted by miR-944 through targeting of SIAH1
and PTP4A1 in breast cancer cells. BMC Cancer.

2016 Jul 4;16:379.

Garcia-Vivas JM, Galaviz-Hernandez C,
Fernandez-Retana J, Pedroza-Torres A,
Perez-Plasencia C, Lopez-Camarillo C,
Marchat LA. Transcriptomic Profiling of
Adipose Tissue in Obese Women in Re-
sponse to Acupuncture Catgut Embed-
ding Therapy with Moxibustion. J Altern Comple-
ment Med. 2016 Aug;22(8):658-68.
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Maria Elizbeth Alvarez-Sanchez, José
Luis Villalpando, Laura ltzel Quintas-
Granados, and Rossana Arroyo. 2016.
The role of Polyamines in Trichomonas
vaginalis. Current Pharmaceutical Design
(En prensa)

Pedroza-Torres A, Fernandez-Retana
J, Peralta-Zaragoza O, Jacobo-Herrera
N,Cantu de Leon D, Cerna-Cortés JF, Lo-
3 pez-Camarillo C, Pérez-Plasencia C. A
’ microRNA expression signature for clini-
cal response in locally advanced cervical
cancer. Gynecol Oncol. 2016 Sep;142(3):557-65

El anadlisis proteémico diferencial revela que la (-) epigalocatequina-3-galato (EGCG)
inhibe la sintesis del factor de crecimiento derivado de hepatoma (HDGF) para activar
la muerte celular e incrementar la sensibilidad de las células tumorales de cancer de

pulmén al tratamiento quimioterapéutico.

Las moléculas de origen natural represen-
tan una estrategia prometedora en la bus-
queda de nuevos agentes terapéuticos
contra el cancer. El té verde, la bebida mas
consumida en el mundo después del agua,
resulta de la infusién de hojas de la planta
Camelia sinensis la cual es rica en polifeno-
les, especialmente la (-) epigalocatequina-
3-galato (EGCG) y posee diversos efectos
benéficos en la salud humana. Numerosos
estudios epidemioldgicos y preclinicos han
demostrado que el té verde exhibe efectos
quimiopreventivos y quimioterapéuticos en
diversos tipos de cancer. Estos estudios de-
muestran que el EGCG puede modificar pro-
cesos relacionados al desarrollo del cancer
tales como proliferacion celular, crecimiento
tumoral, invasién, metastasis y angiogéne-
sis. En consecuencia, la caracterizacion de

las actividades bioldgicas del EGCG puede
conducir a la identificacién de nuevos blan-
cos moleculares relevantes en la prevencion
y tratamiento del cancer.

En el presente estudio realizado en los la-
boratorios de investigacion del Posgrado en
Ciencias Gendmicas, se analizaron diversos
procesos celulares y proteinas afectadas
por el tratamiento con el EGCG en las célu-
las A549 de cancer de pulmén, la neoplasia
mas comun en el mundo con un estimado
de 1.61 millones de nuevos casos anuales y
que constituye en grave problema de salud
publica en nuestro pais. Con la finalidad de
identificar proteinas de las células tumorales
afectadas por el tratamiento con EGCGC
se realiz6 un analisis protedmico basado en
espectrometria de masas (ESI-MS/MS). Los
resultados obtenidos muestran la existencia
de alteraciones en la expresion de proteinas
tumorales posterior al tratamiento experi-
mental con EGCG. En particular se descu-
brié que el factor de crecimiento derivado de
hepatoma (HDGF) el cual funciona como un
oncogén, disminuyo su expresion por efecto
del EGCG. Ademas mediante experimentos
de silenciamiento génico se demostré que la



inhibicion del HDGF resulté en la inhibicion
de la migracion de las células tumorales.
De manera interesante, el tratamiento con
EGCG en combinacioén con la droga quimio-
terapéutica cisplatino resulto en un efecto
sinérgico en la muerte celular mediada por
apoptosis. De manera consistente, en las
células donde se silencio la expresion de
HDGF también se observd una mayor cito-
toxicidad después del tratamiento con el cis-
platino. En conclusién, estos datos demues-
tran por primera vez que la molécula EGCG
proveniente del té verde, es capaz de inhibir
la sintesis del oncogén HDGF sensibilizando
a las células tumorales A549 al tratamiento
quimioterapéutico por lo que puede conside-
rarse como una nueva estrategia terapéutica
en cancer.

El presente trabajo de investigacion fue rea-
lizado por el estudiante de Doctorado en
Ciencias Gendmicas Ali Flores Pérez bajo
la direccion del Dr. César Lopez Camarillo y
fue publicado en la revista internacional Pro-
teomics Clinical Applications.

it ]

pemmn o FlOres-Pérez A, Marchat LA, Sanchez LL,
™~ Romero-Zamora D, Arechaga-Ocampo
. E, Ramirez-Torres N, Chavez JD, Carlos-
Reyes A, Astudillo-de la Vega H, Ruiz-
=d= Garcia E, Gonzalez-Pérez A, Lépez-Ca-

marillo C. Differential proteomic analysis
reveals that EGCG inhibits HDGF and activates
apoptosis to increase the sensitivity of non-small
cells lung cancer to chemotherapy. Proteomics Clin
Appl. 2016 Feb;10(2):172-182.

CAPITULOS DE LIBROS RECIENTES DEL PCG-UACM

Autores: Erika Ruiz Garcia, Juan Fere-
grino Arreola, Leonardo Saul Lino Silva,
César Lopez Camarillo, Laurence A.
Marchat, Abelardo Meneses Garcia,
Horacio Astudillo de la Vega.

Afo de publicacién: 2016

Capitulo: Patologia y clasificacion molecular: ;el
conocimiento molecular puede ser aplicado en la
Practica clinica?

Libro: Cancer de ovario

Editorial: Pydesa

Autores: Elena Aréchaga Ocampo, César
s Lopez Camarillo
T Afio de publicacion: 2015
}‘ﬁ;um Capitulo: HSP27 as a Therapeutic Target
S of Novel Inhibitors and
Dietary Phytochemicals in Cancer
Libro: Heat Shock Proteins
Editorial: Springer International Publish

Autores:  Guillermo  Pastor-Palacios,
Cesar S. Cardona-Félix, Varinia Lépez-
Ramirez, Elisa Azuara Liceaga, Samuel
Lara-Gonzalez, Luis G. Brieba

Afo de publicacion: 2015

Capitulo: Archetypical and Specialized
DNA Replication Proteins in Entamoeba histolytica
Libro: Amebiasis: Biology and Pathogenesis of Ent-
amoeba. ISBN 978-4-431-55200-0

Editorial: Springer Book
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PARTICIPACION EN CONGRESOS

Autor: Mario César Lopez Camarillo

Afio: 2016

Tipo de trabajo: Conferencia oral

Titulo del trabajo: El microRNA-204 inhibe la proliferacion celular, invasién y angiogénesis mediante la
represion directa de los genes pro-angiogénicos ANGPT1 and TGFBR2 en cancer de mama.

Cd. Juarez, México, Congreso de la Sociedad Mexicana de Génetica

Autor: Mario César Lopez Camarillo

Afio: 2016

Tipo de trabajo: Conferencia oral

Titulo del trabajo: El factor de transcripcién EhPC4 activa un complejo programa genético que resulta
en fallas de la citocinesis, multinucleacion y formacién de policariones en Entamoeba histolytica
Ciudad de México, México, Congreso de la Sociedad Mexicana de Parasitologia

Autores: Ramos-Millan Mara Jaqueline’,Puente-Rivera Jonathan' ,Castaiién-Arreola Mauricio', Vil-
lalobos-Osnaya Alma', Vasquez-Carrillo Laura Isabel' y Alvarez-Sanchez Maria Elizbeth'

Afio: 2016

Tipo de trabajo: Poster

Titulo del trabajo: Estudio de las proteinas de secrecién de Trichomonas vaginalis durante su interac-
cién con células prostaticas DU-145 en presencia y ausencia de Zn?*

Ciudad de México, México, Congreso de la Sociedad Mexicana de Parasitologia

NUEVOS PROYECTOS DEL PCG-UACM 2014-2016

Proyecto 181641 “Uso de nanoparticulas antibacteriales para el tratamiento de infecciones causadas por Strep-
tococcus pneumoniae”

Fondo: CONACYT. Clave SALUD-2012-01-181641

Profesor Responsable: José de Jesus Olivares Trejo CONACYT

Periodo: 2012-2016

Proyecto 233370 “MicroRNAs asociados a la respuesta patolégica completa en tumores y sueros de pacientes

mexicana con cancer de mama”

Fondo: Convenio 1010/801/2014 Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguridad Social

Profesor Responsable: Mario César Lopez Camarillo

Periodo: 2014-2017 LUD 5 )
IMSS B=5TE COMACYT

Proyecto PI201-3-32 “Evaluacion de la funcion de la proteina HAP2 en la fusion de fases sexuales de Babesia
bigemina”

Fondo: Convocatoria: “Impulso a los Programas de Desarrollo Académico en la UACM para la investigacion Cientifica,
Social, Humanistica y Artistica” .
Profesor Responsable: Minerva Camacho Nuez ;'-l‘%gﬂ ;’;5 Er-;-m
Periodo: 2014-2015 S=5E mEew TonnE

Proyecto 233977 “Perfil de RNA mensajeros y microRNAs de sueros de pacientes con dengue del Estado de
Guerrero”

Fondo: CONACYT Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguridad Social CONACYT-SSA-IMSS-ISSSTE
Profesor Responsable: Dra. Martha Yucopicio

Periodo: 2015 LUD =
eriodo .



GRADUADOS

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

70 ESTUDIANTES DE MAESTRIA Y 18 DE DocToRADO EN CIENCIAS GENOMICAS.

MAESTRIA

Ing. Bioq. Elsa Cecilia Pagaza Straffon
Titulada el 26 de enero del 2015.

Tesis: Deteccion de auto-anticuerpos en
pacientes con cancer de mama emplean-
do un papel de antigenos asociados a tu-
mor (AATs)

Tutor: Dr. Mario César Lopez Camarillo

Q.F.B. Mariana Carrillo Morales
Titulada el 27 de enero del 2015.

Tesis: Acoplamiento de proteinas secreta-
das por Streptococcus pneumoniae a una
nanoparticula de hierro.

Tutor: Dr. José de Jesus Olivares Trejo

M.V.Z. Maria Elena Paredes Martinez
Titulada el 21 de abril del 2015.

Tesis: Determinacion de la participacion
de la proteina HAP2 en la fusién de fases
sexuales de Babesia bigemina.

Tutores: Dra. Minerva Camacho Nuez

Dr. Juan Joel Mosqueda Gualito

Q.F.B. Edgar Yebran Villegas Vazquez

Titulado el 1 de diciembre del 2015.

| Tesis: Evaluacion del efecto del Zn2+ en

' la adhesion y citotoxicidad de Trichomo-
nas vaginalis durante la interacciéon con
células DU145

Tutora: Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez

Biodl. Nayeli Ramirez Torres

Titulada el 26 de enero del 2015

L} Tesis: Determinacion del perfil de expre-
Wl sion genética de tumores de cancer de
. pulmoén de células pequefias (CPCP) y

analisis funcional de un gen desregulado

en los tumores de CPCP

Tutor: Dr. Mario César Lépez Camarillo

Biol. Exp. Edgar Augusto Ortiz Benitez
Titulado el 27 de enero del 2015.

Tesis: Andlisis del efecto de las nanopar-
ticulas de oro en Streptococcus pneumo-
niae.

Tutor: Dr. José de Jesus Olivares Trejo

Bidl. Exp. Lucia Angélica Gomez Lopez
. Titulada el 11 de agosto del 2015

Tesis: Genotipos de VPH en tejido cervi-
cal de pacientes mexicanas con lesiones
intraepiteliales de bajo y alto grado y carci-
noma invasor

Tutora: Dra. Elisa Irene Azuara Liceaga

Biél. Exp. David Hernandez Alvarez
Titulado el 29 de marzo del 2016.
Tesis: Dafio al DNA 'y evaluacion de la
expresion génica de la maquinaria de
reparacion por escision de bases cuando
se somete a estrés oxidativo a Entamoe-

ba histolytica.

Tutoras: Dra. Elisa Irene Azuara Liceaga

Dra. Abigail Betanzos Fernandez



Q.F.B. Jorge Antonio Moreno Reyes
Titulado el 26 de enero del 2016.

Tesis: Identificacion de una Metalotionei-
na de Trichomonas vaginalis.

Tutora: Dra. Maria Elizbeth Alvarez
Sanchez

DOCTORADO

M. en C. Nonanzit Iracema Pérez Her-
nandez

Titulado el 1 de diciembre del 2015.
Tesis: Estudio de los polimorfismos de los
genes de las metaloproteasas (MMPS) 1,
2, 3,7, 9y 12 en pacientes con infarto
agudo al miocardio.

Tutores: Dra. Sara Frias Vazquez

Dr. Gilberto Vargas Alarcon

M. en C. Olga Nohemi Hernandez de
la Cruz

Titulada el 16 de febrero de 2016

Tesis: El factor de transcripcion EhPC4
altera la replicacion del DNA y promueve
fallas en citocinesis generando multinu-
cleacion y la formacion de policariontes en el parasi-
to humano Entamoeba histolytica.

Tutores: Dr. Mario César Lépez Camarillo

Dra. Laurence Annie Marchat Marchau

M. en C. Elizabeth Jacqueline Castaiie-
da Ortiz

Titulada el 25 abril del 2015

Tesis: Estudio de la diversidad génica en
diversos aislados de Anaplasma margi-
nale.

Tutora: Dra. Minerva Camacho Nuez

M. en C. Elba Rodriguez Hernandez
Titulada el 23 de noviembre de 2015
Tesis: Estudio de la funciéon de la proteina
VDAC de células del intestino de la garra-

~ pata Rhipicephalus microplus en su inte-
raccion con Babesia bigemina.

Tutores. Dra. Minerva Camacho Nuez

Dr. Juan Joel Mosqueda Gualito




DE NUESTROS COLABORADORES:

Una mirada a la nutriprotedmica y su
aplicacion en enfermedades vasculares

Dr. Edgar Rubén Mendieta Condado
Postdoctorante en el Posgrado en

Ciencias Genémicas

Universidad Auténoma de la Ciudad de México
emendiet76@gmail.com

Palabras clave: nutriprotedmica, ateroesclerosis,
taurina, alimentacion

Introduccién

Existen aproximadamente 100,000 tipos diferentes de proteinas en
los seres humanos, muchas de ellas con mas de una funcion descrita
y en muchas ocasiones con funciones aun desconocidas. Con el
desarrollo de la protedmica es posible establecer el perfil proteico
de un estado celular en particular; esto es un gran avance ya que
nos permite “congelar’ pensando en un experimento en condiciones
ideales, a todas las moléculas proteicas presentes en un momento y
lugar especifico dentro de la célula. Aun mas, podemos establecer la
abundancia relativa de cada una de ellas y luego hacer comparacio-
nes en términos de proteinas presentes, su abundancia, 6 su desa-
paricién. De esta forma podemos saber cuales son las proteinas in-
volucradas en inflamacion, proliferacion, senescencia, diferenciacion,
migracién, adhesion y un sinfin de procesos celulares. Esto mismo,
nos permite identificar un patron anormal de proteinas presente en
enfermedades crénico degenerativas, incluso antes de que se ma-
nifiesten los sintomas de la enfermedad. Esto ultimo es la intension
de la busqueda de bio-marcadores, utilizando para ello la estrategia
de separacion de proteinas mediante geles bidimensionales para su
posterior identificacién por espectrometria de masas y herramientas
bioinformaticas. Si pudiéramos establecer ahora, no solo cuales son
las proteinas participantes en un determinado proceso, sino también



cuales son los metabolitos presentes y su
abundancia, es decir todas las moléculas
que participan dentro de las reacciones qui-
micas intrinsecas de nuestro organismo en
un momento y lugar determinado, podria-
mos escalar nuestro entendimiento no solo
a perfiles de proteinas, sino también a las
reacciones quimicas que se llevan a cabo
dentro de la célula en ese momento y lo mas
importante, como los metabolitos presentes
en el sistema, afectan la expresién de protei-
nas involucradas y viceversa [1].

Todos los seres vivos tenemos miles de
funciones complejas que se llevan a cabo al
mismo tiempo, y esto es solo para mantener-
nos con vida, por ejemplo el higado metabo-
liza mas de 5,000 reacciones quimicas bajo
condiciones normales. La proteémica y la
metaboldmica, nos permiten “fotografiar” un
proceso particular, y aunque es una fotogra-
fia de alta definicién, la “imagen” formada, es
parte de un proceso dinamico del cual Uni-
camente tomamos una parte, y las conclu-
siones a las que lleguemos, solo seran tan
buenas, como nuestra precision tanto ex-
perimental (condiciones del procesamiento,
homogeneidad de la muestra, estabilidad de
los reactivos etc.), como en la acotacion del
evento 6 proceso que deseamos estudiar.
Asi mismo, es complicado estudiar perfiles
proteicos de un érgano completo, por lo cual
la muestra debe ser fraccionada para ha-
cerla mas simple, ya que al final, tendremos
una secuencia de fotos, cuyo ordenamiento
podra establecer particularmente a un perfil
protedmico, como el responsable para una
condicién dada [2].

Complementariamente al estudio de un perfil
protedmico, en los ultimos afos ha crecido el

10 Lenomicas

interés por introducir los “omics” a las aplica-
ciones en nutricion humana, particularmente
al estudio de enfermedades cronico dege-
nerativas, como el Alzheimer, Parkinson,
cardiovasculares, etc. Sin embargo, el cre-
cimiento dentro de este campo no solo con-
lleva a enfocar la metodologia en protedmi-
ca hacia la nutricion, sino se ha establecido
ya como tal una Nutriprotedmica, definién-
dose como el estudio de la interaccion de
los nutrientes con las proteinas. Los térmi-
nos de dicha interaccion se definen como
1) efecto de los nutrientes sobre la sintesis
de una proteina especifica y/o su secre-
cion, 2) la interaccion molécula-molécula
(nutriente-proteina), ¢ 3) la modulacion de
las interacciones proteina-proteina a través
de los nutrientes. Tales acotaciones dentro
del campo de la protedmica estan enfoca-
das a establecer un mejor entendimiento
de los requerimientos dietéticos, y su efecto
especifico dentro de enfermedades crénico
degenerativas, y/o condiciones previas al
establecimiento de la enfermedad como tal,
por ejemplo el sindrome metabdlico, la hi-
percolesterolemia, y la formacién de placa
aterosclerdtica [3].

La formacion de microparticulas celula-
res (MP)

En condiciones fisiolégicas normales, la acti-
vacion celular a través de diferentes estimu-
los, da lugar a la formacién de “vesiculas” de
la membrana plasmatica, provocada por un
aumento en la concentracion de calcio intra-
celular, facilitando las modificaciones de la
membrana, como lo es la externalizacion de
fosfatidilserina y algunos otros de sus com-
ponentes, como parte de su re estructura-
cion. De estas vesiculas virtualmente todos



los tipos celulares generan particulas mucho
mas pequenas, las cuales sirven como un
marcador de los eventos celulares que ocu-
rren en una condicién determinada, como la
activacion e incluso la muerte celular. Hasta
el momento, se han realizado estudios en
plaguetas, células endoteliales en cultivo y
linfocitos T, sin embargo las MP’s generadas
In vitro, no son necesariamente representa-
tivas de lo que ocurre en el organismo, ya
que las caracteristicas de las MP’s liberadas
dependen de los agonistas utilizados para
activar las células de donde provienen. Por
otro lado, las MP’s liberadas de plaquetas
provienen de una poblacién de vesiculas
de membrana que originan las células que
constituyen la lesién aterosclerética, por lo
cual es posible analizar la composicion de la
placa aterosclerética mediante el analisis de
MP’s proveninentes de este tipo de vesicu-
las [3].

Formacion de la placa aterosclerética

La aterosesclerosis es la depositacion de
sustancias lipidicas en las paredes de ar-
terias de grueso y mediano calibre, lo cual
provoca un agregado inflamatorio y poste-
riormente la multiplicaciéon y migracion de
células musculares lisas de la pared, lo que
progresivamente va reduciendo la luz ar-
terial. Aln no se sabe la causa exacta que
inicia este depdsito, pero se piensa que es
principalmente una reaccion inflamatoria en
respuesta a la acumulacion de LDL (Low
Density Lipoprotein) oxidada por accién de
radicales libres de oxigeno. Los lipidos oxi-
dados son “ingeridos” por tanto por macré-
fagos como células endoteliales, las cuales
acumulan LDL’s formando las de células
espumosas, que son caracteristicas de este

padecimiento (Figura 1). El sitio de engrosa-
miento se conoce como placa de ateroma.
Aunque es un evento natural que ocurre en-
tre los 40 y 60 afios, existen ciertos factores
que pueden agravar el proceso, acelerarlo, 6
dar pie a un evento vascular importante como
infartos al miocardio ¢ hipertrofia ventricular.
Dentro de estos factores se han encontrado
la proteina C reactiva (pCr) tiene un papel
importante en la regulacién de la inflama-
cién y agregacion de las células inmunes,
asi mismo existe una asociacién entre los
niveles séricos elevados de homocisteina y
accidentes vasculares y trombosis. La poza
libre de cisteina, folatos y vitamina B12 regu-
lan los niveles de homocisteina. Reciente-
mente se ha reportado a la genisteina, como
una molecula con estructura de flavonoide,
que actua como “atrapador” de radicales li-
bres, su participacion dentro de la formacién
de la placa aterosclerética aun permanece
en estudio debido a que su ingesta puede
reducir los niveles de depositacién de LDL
debido a su efecto antioxidante, asi mismo

Fomaciéa de pleca stescaciendtica

Figura 1. Formacion de placa aterosclerotica median-
te la acumulacion de lipidos oxidados dentro de la luz
arterial. La ingestion del material lipidico por los macro-
fagos y células endoteliales originan la formacion de
células espumosas, que suelen ser uno de los factores
de perpetuacién de la placa. Imagen de distribucion
libre tomada de Bayer Schering Pharma AG.
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puede reducir los niveles de homocisteina, al
bajar la poza libre de cisteina en el suero.
La cisteina sérica se conjuga con otros ami-
noacidos para producir glutatiéon, que en el
higado es el principal sistema antioxidante,
donde su accion principal la lleva a cabo de
forma de “scavenger” 6 molecula “atrapado-
ra”. La ingesta de genisteina puede mejorar
el sistema antioxidante del organismo y por
lo tanto, ayudar a normalizar una condicién
patologica [4].

El analisis de MP’s provenientes de vesi-
culas del ateroma

El problema de resolver proteinas de mem-
brana plasmatica mediante los abordajes
protedmicos, ha sido una tarea dificil desde
el inicio, ya que las proteinas de membrana
por definicion, se caracterizan por presen-
tar una alta afinidad a los fosfolipidos de la
membrana, presentando una serie de difi-
cultades técnicas dentro de su trabajo. Por
ello mismo, los trabajos de protedmica en
aterosclerosis han tenido un avance lento,
y gracias al avance de los métodos anali-
ticos como la espectrometria de masas y la
resonancia magnética nuclear (NMR), se ha
podido determinar la concentracion de me-
tabolitos tanto en microparticulas del tejido
normal como en microparticulas formadoras
de placa aterosclerética, encontrando un au-
mento en la proporcion de taurina en la pla-
ca. La taurina tiene un papel antioxidante y
participa en la formacién de la bilis, asi como
en la estabilizacion de la membrana celular,
por lo cual no es extrafio encontrarla dentro
de la placa aterosclerética y es posible que
aminore la respuesta inflamatoria dentro del
complejo del ateroma. Sin embargo aun falta
terminar establecer su papel dentro de los
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procesos vasculares y su importancia para
la salud humana [5].

La ingesta de taurina, asi como de vitamina
B12 y folatos, dentro del creciente nimero
de pacientes cardidpatas, es un ejemplo
de metabolitos que pueden incrementarse
durante la patologia y modificar el curso de
la enfermedad 6 por su interaccién directa-
mente con las proteinas LDL 6 algun otro
componente de la placa aun no identificado
[6] (Figura 2).

Conclusiones
El estudio de los genes, la regulacion de

los mismos y su expresion en proteinas,
ha encontrado durante los ultimos 30 afos

Glicerofaafoscting

Alaiina

ATEROMA

Alariina

Gicarcicalossling —

Celing

Figura 2. Cambio en la distribucion de los metaboli-
tos encontrados dentro de las MP’s provenientes de
las vesiculas encontradas en la placa aterosclerética.
Estos cambios fueron detectados mediante el analisis
de Resonancia Magnética Nuclear de protones. El me-
tabolito mas abundante en el ateroma, es la taurina.



una importante transformacién tecnoldgica
que cada vez permite ser mas especifico en
la caracterizacion de los eventos de impor-
tancia biolégica para las areas de la salud
humana, potenciando el quehacer cientifico
de antafio, donde la caracterizacién Bioqui-
mica de un evento, tenia que realizarse uni-
camente sobre los cambios mas evidentes,
de forma lenta y menos precisa. El analisis
de las microparticulas de la placa ateroscle-
rética mediante el abordaje proteémico y
NMR permite dar una segunda opinién sobre
la inocuidad de la vitamina B12 y la taurina,
que por otros medios no se habia concluido
hasta el momento.

Glosario:

Nutrigenémica: Estudia los efectos de los
componentes alimentarios (nutrientes y
compuestos bioactivos) sobre el genoma,
proteoma y metaboloma a nivel individual y
de poblaciones.

Nutrigenética: Estudia los mecanismos por
los que los componentes alimentarios (nu-
trientes y compuestos bioactivos) interaccio-
nan con el genoma y cémo las variaciones
de éste afectan a esa interaccion influyendo
en el riesgo o susceptibilidad de padecer una
enfermedad.

Epigenética: Herencia de la informacién ba-
sada en los niveles de expresion génica mas
que en la secuencia de genes. Estudia las
modificaciones del genoma que se copian de
una generacion a la siguiente pero que no
implican cambios en la secuencia primaria
de bases del ADN.

Protedmica: Estudio del proteoma, conjunto

completo de todas las proteinas codificadas
por el genoma, su identificacién y funcion.

Transcriptomica: Estudio del transcripto-
ma, conjunto completo del mRNA transcrito
en un determinado tejido en un momento
dado.

Mebabolomica: Estudio del metaboloma,
conjunto completo de metabolitos con su
identificacion individual dentro de su via me-
tabodlica y su papel funcional en el organis-
mo.

Homocisteina: es un aminoacido que con-
tiene un grupo tiol, y es producido por todas
las células del cuerpo como una molécula in-
termediaria en el ciclo de la metionina. Una
vez formado, la homocisteina puede pasar a
metionina nuevamente, usando la vitamina
B12, puede convertirse en cisteina median-
te una via de uso del grupo tiol (transulfura-
cion).
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PROYECTOS DE LOS INVESTIGADORES
DEL PCG EN DESARROLLO

ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

Bidl. Jorge Luis Sanchez Torres,
Dra. Maria Elizbeth Alvarez Sanchez
Dra. Petra Yescas Gomez

1) Posgrado en Ciencias Gendmicas, Universidad Autonoma de la Ciudad de México.
2) Departamento de Neurogenética y Biologia Molecular, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suérez”.

Las enfermedades neurodegenerativas son
entidades que afectan el sistema nervioso
central y causan una pérdida selectiva de
neuronas en diversas regiones del cerebro,
estos trastornos son de naturaleza multifac-
torial y tienen signos caracteristicos que las
distinguen como deterioro cognitivo, movi-
mientos anormales, entre otros [1].

¢ Qué es la Esclerosis Lateral Amiotréfica?

Dentro de las enfermedades neurodegene-
rativas fatales, la esclerosis lateral amiotro-
fica (ELA), también referida como enferme-
dad de la neurona motora o enfermedad de
Lou Gehrig (en honor al beisbolista de los
Yankees de Nueva York, retirado en 1939
a causa de esta enfermedad) [2] es un pa-
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decimiento incurable caracterizado por la
muerte de células nerviosas como neuronas
motoras superiores e inferiores de la corteza
motora primaria, el tallo cerebral y la médula
espinal. Estas neuronas motoras son las en-
cargadas de controlar e iniciar los movimien-
tos de los musculos y de enviar los impulsos
nerviosos desde el cerebro a cualquier parte
del cuerpo para realizar todo tipo de movi-
mientos [3, 4].

La ELA no afecta la mente de los pacientes
(la personalidad, la inteligencia y la memoria
permanecen inalteradas). Los primeros sin-
tomas incluyen una debilidad muscular, es-
pecialmente en brazos y piernas, podemos
clasificar los sintomas como de neurona



Figura 1. Imagen por resonancia magnética del encé-
falo de un individuo sano (A) y de un paciente con ELA
(B) donde se observa una pérdida considerable del
volumen cerebral. Tomado y modificado de [7].

motora superior, de neurona motora inferior,
bulbares y no motores. Al progresar la pér-
dida y muerte de las neuronas motoras los
musculos dejan de funcionar y se empiezan
a atrofiar por lo que los pacientes dejan de
caminar, hablar, tragar y respirar (debido a
que también se debilitan los musculos tora-
cicos) [5].

Actualmente se considera a la ELA como
la enfermedad de neurona motora mas fre-
cuente (por encima de las distrofias muscu-
lares, la esclerosis multiple y la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth) y es la tercera en-
fermedad neurodegenerativa mas comun en
el mundo, solo después de la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson [6].
La edad de inicio de la ELA es generalmente
después de la quinta década de la vida y la
media estimada de supervivencia es de 32
meses a partir de la aparicién de los sinto-
mas, pero varian de 23 a 48 meses. Sin em-

bargo, el 20% de los pacientes sobreviven 5
anos y solo el 10% siguen viviendo después
de una década [4].

Hasta 2012 se reportaba una incidencia de
2-3 casos por cada 100,000 individuos al
afo en Norteamérica, mientras que la in-
cidencia por género es mayor en hombres
(1.5-3 afectados por cada 100,000 indivi-
duos) que en mujeres (1-2.4 afectados por
cada 100,000 individuos) [6, 8]. Cabe desta-
car que en México actualmente no se tienen
estudios epidemioldgicos que permitan esti-
mar la incidencia de la enfermedad.

¢ Genética y esporadica?

La ELA tiene dos formas de presentacion,
la forma familiar (ELA familiar), que repre-
senta entre un 5-10% de todos los casos, la
cual se hereda generalmente con un patrén
de herencia autosémico dominante, y por
otro lado, aquellas formas en las que no se
encuentra una historia familiar y a las que
se presuponen un origen esporadico (ELA
esporadica), siendo esta la forma mas fre-
cuente, representando entre 90-95% de los
casos [9].

La literatura internacional ha determinado la
participacion de mas de 29 loci causantes
de la enfermedad haciendo referencia en los
genes ALS, SOD1, TARDBP, FUS, OPTN,
VCP, UBQLN2, C90RF72 y PFN1, debido a
su importancia para el desarrollo de la en-
fermedad, asociados a un mayor numero
de casos tanto familiares como esporadicos
alrededor del mundo. De este modo, diver-
S0s mecanismos patolégicos participan en
la pérdida de neuronas motoras en la ELA,
incluyendo estrés oxidativo, excitotoxicidad
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(por glutamato), agregacion de proteinas y
disfuncién mitocondrial [10].

El futuro de la investigacion de ELA

En los ultimos afos las aproximaciones pro-
tedmicas han sido el objetivo de multiples
grupos de investigacion alrededor del mun-
do, esto debido a que la salud publica en el
nuevo milenio tiene como reto integrar los
avances de la gendmica a la salud de los
seres humanos. Por ello, México no es la ex-
cepcion, actualmente el grupo de trabajo de
la doctora Elizbeth Alvarez Sanchez del pos-
grado en Ciencias Gendmicas de la UACM
en colaboracion con la doctora Petra Yescas
Gomez del Depto. de Neurogenética del Ins-
tituto Nacional de Neurologia se encuentran
abordando estudios sobre la protedmica de
la ELA en pacientes mexicanos con este
diagndstico.

Este abordaje protedmico es de vital im-
portancia en la investigacion, ya que el co-
nocimiento de las proteinas y moléculas
efectoras de la funcién celular permitira un
mejor entendimiento de la patologia; auna-
do al conocimiento de los principales ge-
nes y polimorfismos presentes en pacientes
mexicanos con ELA; lo que nos permitira
comprender mejor la funcién de los genes
en los procesos celulares; asi mismo, para
entender la dindmica de los procesos celu-
lares y la forma en que éstos se alteran, es
necesario el estudio de las proteinas y sus
interacciones que definen la complejidad, el
ensamble y el funcionamiento en los diferen-
tes estadios de este padecimiento, lo que en
un futuro permitira identificar nuevos blancos
terapéuticos para tratar este tipo de enfer-
medades.
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PROYECTOS DEL PCG
DESARROLLADOS

EN ESTA SECCION SE RESUMEN ALGUNOS DE LOS TRABAJOS DE

TESIS EXPERIMENTAL QUE DESARROLLARON LOS ESTUDIANTES
peL PCG.

Analisis de proteinas intestinales de Rhipicephalus microplus que
interaccionan con Babesia, agente causal de la babesiosis bovina

Dra. Elba Rodriguez Hernandez
Dra. Minerva Camacho Nuez

Palabras clave: Rhipicephalus microplus, Babe-
sia bigemina, VDAC, células de intestino, babesio-
sis bovina.

La babesiosis es una enfermedad infecciosa
causada por protozoarios intraeritrociticos
del género Babesia (Fig 1) [1]. Estos para-
sitos son transmitidos por garrapatas Rhipi-
cephalus microplus (Fig. 2) a su hospedero
bovino [1,2]. Las garrapatas asi como las en-
fermedades que transmiten tienen un gran
impacto econdmico en la industria ganadera,
debido a pérdidas en la produccion de leche
y carne. La estrategia de estudio reciente
para disefiar métodos de control de la enfer-
medad, es la investigacién a nivel molecular
de las proteinas involucradas en la interac-
cién garrapata-Babesia; debido a que el pa-
rasito infecta varios érganos del vector, entre
los cuales se encuentra el intestino, que es
la primera barrera que atraviesa el parasito
para garantizar su sobrevivencia dentro de
la garrapata [3,4,5].

e
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Figura 1. Eritrocitos de bovino infectados con meroz-
oitos de Babesia bigemina. La punta de flecha indica

eritrocitos invadidos por los merozoitos de Babesia.
Fotografia cortesia de Elba Rodriguez Hernandez.
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Figura 2. Garrapatas hembras adultas R. microplus,
colectadas a los 21 dias post-infestacion. Garrapatas
semi-repletas. Fotografia cortesia de Elba Rodriguez
Hernandez.

Bovino infectado
Con Babesia

Garrapata R,
microplus

Intestim

Los avances en el desarrollo de la gendmica
y la protedmica han permitido progresar en el
entendimiento de la relaciéon vector-patdge-
no. Sin embargo; hasta el momento no exis-
ten muchos reportes acerca del estudio de
esta interaccion. Rudzinska y colaboradores
fueron los primeros en reportar el mecanis-
mo parcial de invasion de un microorganis-
mo intracelular (B. microti) a las células del
intestino de una garrapata (/xodes dammini),
el cual describieron como un mecanismo
combinado de penetracion activa e invagina-
cién [6]. En el 2004 se identificoé una glicopro-
teina de baja masa molecular (55 kDa) del
intestino de la garrapata Ixodes scapularis,
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Figura 3. Representacion esquematica de la interaccion bovino-vector-Babesia. Las garrapatas se alimentan de
eritrocitos de bovino infectados con Babesia bigemina hasta quedar totalmente repletas y se desprenden del
hospedero bovino. Posteriormente, los merozoitos se transforman e infectan el intestino. La proteina RmVDAC
localizada en células del intestino de la garrapata, interacciona con el parasito permitiendo la invasion. Imagen

cortesia de Elba Rodriguez Hernandez.
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que participa en la invasion con B. burdorfe-
ri. Dicha proteina, llamada TROSPA (por sus
siglas en ingles Tick Re-ceptorOsp A Protein)
es un receptor especifico que se encuentra
en el intestino de la garrapata y participa de
forma activa en el proceso de invasién de la
bacteria a ese 6rgano [7]. Hasta entonces se
desconocian por completo las proteinas del
vector que participan en el reconocimiento
por Babesia. En el grupo de investigacién de
la Dra. Minerva Camacho Nuez del Posgra-
do en Ciencias Gendmicas, abordamos esta
problematica; la estrategia de estudio para
evidenciar las interacciones moleculares en-
tre el vector y Babesia, se basé en ensayos
de overlay 2D, con lo que identificamos va-
rias proteinas de diferente masa molecular
que interaccionaron con el parasito. Una de
esas proteinas fue el canal de Aniones De-
pendiente de Voltaje 6 VDAC del intestino
de R. microplus (RmVDAC). De acuerdo a
la literatura, la proteina VDAC participa en el
proceso de infeccidon causado por diferentes
patégenos intracelulares a sus hospederos

(Fig. 3) [8].

Nuestro siguiente objetivo fue la caracteriza-
cion de la proteina RmVDAC en células de
intestino de R. microplus; la cual se realiz6
mediante ensayos de RT-PCR e inmuno-
deteccion. En el primer ensayo medimos el
nivel de expresién del gen Rmvdac en célu-
las infectadas con Babesia y sin infectar, a
diferentes tiempos post-replecion. Los resul-
tados demostraron un incremento en el nivel
de expresiéon del gen en células infectadas
con B. bigemina con respecto a las no infec-
tadas, especialmente a las 24 horas post-
replecién, lo cual corrobora con resultados
reportados de la proteina VDAC en interac-
cién con otros microorganismos infecciosos.

Ademas, localizamos a la proteina RmVDAC
en tejido intestinal de garrapatas infectadas
y no infectadas donde se observd un resul-
tado muy similar de expresion; lo que sugie-
re que la proteina RmVDAC es importante
para la invasion de B. bigemina al intestino
del vector. Sin embargo, aun falta realizar
ensayos que demuestren esta hipotesis.
Este es el primer reporte del gen Rmvdac y
caracterizacion de la proteina que interac-
ciona con el protozoario; este hallazgo ini-
cial permitira profundizar en la patogénesis
y desarrollo de Babesia en el intestino de la
garrapata; lo que aporta conocimiento sobre
los blancos potenciales para el desarrollo de
vacunas anti-garrapata 6 bloqueadoras de la
transmision.
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Estudiantes del Posgrado en Ciencias Gendmicas dirigidos por el Dr. César Lépez Ca-
marillo profesor investigador de nuestra maxima casa de estudios, fueron galardonados
con el premio Nacional PNCTA 2016 en la categoria Profesional en Investigacién en ali-
mentos y su impacto en la nutricidn, por sus estudios acerca de los efectos anti-tumorales
del compuesto dietario resveratrol en cancer de mama.

El cancer de mama un problema de sa-
lud publica a nivel mundial

El cancer es una de las principales cau-
sas de muerte en México y en el mundo.

De acuerdo con la Orga-
nizacion Mundial de la
Salud (OMS), el cancer
de mama es el tipo de
neoplasia mas frecuente
entre las mujeres, cada
afio se detectan alrede-
dor de 1.38 millones de
Ccasos nuevos y se es-
pera que sean mas del
doble en los préximos
20 a 40 afos. Por lo que
existe una creciente ne-
cesidad de desarrollar
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nuevas estrategias de tratamiento. Una de
las propuestas cada dia mas sélidas para
el control del cancer es el uso de agentes
naturales con potencial quimiopreventivo
como los fitoquimicos contenidos en plan-




tas medicinales, vegetales, frutas y espe-
cias de la dieta diaria.

El resveratrol (3,4'5-tri-hidroxi-trans-stil-
beno) es un polifenol sintetizado por mas
de 70 especies de plantas en respuesta
al estrés ambiental y la invasién de paté-
genos, el cual se encuentra presente en
gran cantidad en el vino tinto, las uvas,
frambuesas, arandanos, moras, fresas, ca-
cao, cacahuates, nueces, bayas, hierbas y
en mas de 70 especies de plantas [Figura
1]. Diversas publicaciones en los ultimos
afios han demostrado que el resveratrol
tiene efectos quimiopreventivos y quimio-
terapéuticos contra el cancer de préstata,
mama, higado, piel y pulmon, entre otros.
Sin embargo, poco se conoce de sus po-
tenciales efectos en la metilaciéon aberrante
del DNA de células tumorales, uno de los
mecanismos pivote de la carcinogénesis.

OH

HO, —

OH

Figura 1. Molécula del fitoquimico trans-resveratrol.

Los compuestos dietarios pueden ejercer
beneficios a la salud a través de la modula-
cion del estado epigenético de las células
a lo largo de la vida [Ross 2011]. Algunos
compuestos provenientes de vegetales y
plantas poseen potentes actividades an-

tioxidantes y antitumorales con baja toxi-
cidad, las cuales podrian alterar marcas
epigenéticas involucradas en la regula-
cion de la expresion de oncogenes y ge-
nes supresores de tumor clave en las pri-
meras etapas de la carcinogénesis, tales
como la hipometilacion global del DNA, la
hipermetilacion de promotores de genes
supresores de tumor y las modificaciones
al codigo de histonas [Thakur 2014]. Por
tanto, la busqueda y el descubrimiento de
nuevos moduladores epigenéticos die-
tarios, asi como su aplicacion clinica en
pacientes es una estrategia terapéutica
emergente contra el cancer. El resveratrol
puede modular el crecimiento y la divisién
celular, la apoptosis, la angiogénesis, la
invasion y la metastasis en el cancer [Wit-
lock 2012]. Aunque hay estudios que su-
gieren que el resveratrol también puede
ejercer sus efectos quimiopreventivos y
terapéuticos en células cancerosas a tra-
vés de mecanismos epigenéticos [Palusz-
czak 2010; Papoutsis 2010; Phua 2014;
Chia 2013; Pfister 2007], aun no se cono-
cen de manera completa los cambios de
la metilacion en el epigenoma del cancer
causados por este fitoquimico.

Las aberraciones epigenéticas y las alte-
raciones en los patrones de metilacién del
DNA resultan en un programa alterado de
expresion génica que contribuye a la tumo-
rigénesis [Figura 2]. La hipometilacion glo-
bal y la hipermetilacién sitio especifica de
promotores de genes ocurre en la mayoria
de los tumores incluyendo mama, célon,
pulmon y prostata [Thun 2010; Stefans-
ka 2011]. La hipometilacion de las islas
CpG resulta en inestabilidad del genoma,
la reactivacion de los transposones, y la
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sobre expresion de proto-oncogenes [Ba-
ylin 2006], mientras que la hipermetilacién
del DNA en regiones promotoras pueden
reprimir la transcripcion de genes supreso-
res de tumor, incluyendo genes involucra-
dos en la reparacion del DNA, detoxifica-
cion, apoptosis, ciclo celular, proliferacion
celular, metastasis y angiogénesis [Ong
2011]. En contraste a las modificaciones
genéticas, la desregulacion epigenética de
las células de cancer es potencialmente
reversible y el restablecimiento de las mar-
cas de metilacién del DNA ha sido estable-
cido como una estrategia prometedora en
la terapéutica del cancer.

Regulacion Epigenética

Factores ambiercales
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Figura 2. Modelo de regulacién epigenética de la ex-

presion de genes involucrados en cancer. Cortesia de
la M. En C. Rubi Medina.

En el estudio galardonado y que se rea-
lizo en los laboratorios del Posgrado en
Ciencias Gendémicas de la UACM en co-
laboracién con investigadores del Instituto
Nacional de Cancerologia, del Instituto de
Enfermedades de la Mama, del CINVES-
TAV vy del Instituto Politécnico Nacional,
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se evaluaron las huellas de metilacion del
DNA en regiones promotoras del geno-
ma de las células MDA-MB-231 de can-
cer de mama triple negativo expuestas al
resveratrol mediante el uso del protocolo
aPRIMES y microarreglos de metilacién
3x720K NimbleGen. Los datos mostraron
que el tratamiento con resveratrol duran-
te 24 h y 48 h redujo la hipermetilacién
y aumento la hipometilacion del DNA en
los promotores de células MDA-MB-231.
De 2,476 promotores de genes hiperme-
tilados en las células sin tratar (control),
encontramos que 1,459 y 1,547 fueron di-
ferencialmente hipometilados después del
tratamiento a las 24 y 48 horas, respecti-
vamente. De manera sorprendentemente,
el resveratrol no indujo cambios inespeci-
ficos de manera generalizada en la hiper
o hipometilacién del DNA, pues sélo el
12.5% de un total de 27,728 regiones pro-
motoras analizadas mostraron cambios en
la metilacién. Ademas, el resveratrol pro-
dujo por un lado, un efecto desmetilante
en genes supresores de tumor y por otro
lado, un efecto metilante en regiones pro-
motoras de oncogenes clave. Es impor-
tante destacar que, el analisis integrativo
del metiloma y transcriptoma de las cé-
lulas de cancer de mama en respuesta a
resveratrol demostré una correlacion ne-
gativa entre los cambios en la metilacion y
las alteraciones en la expresién de mRNA.
Los resultados revelaron por primera vez,
el efecto dual del resveratrol sobre la me-
tiloma de células de cancer de mama, por
lo que identificamos nuevos blancos po-
tenciales para la terapia epigenética. Los
investigadores proponen que el resvera-
trol puede ser considerado como un nue-
vo modulador epigenético ya que puede



ejercer sus actividades anti-tumorales me-
diante la modificacion del estado de me-
tilacion de genes relacionados al cancer,
por lo que sus efectos merecen ser carac-
terizados en modelos in vivo.

En conclusion, los hallazgos indicaron que
el resveratrol puede revertir las alteracio-
nes en la metilacién del DNA de genes y
vias especificas de células de cancer de
mama. El andlisis integrativo de la me-
tilacion del DNA y la expresion de genes
después de la exposicion de las células de
cancer de mama al resveratrol a distintos
tiempos demostré que los cambios en la
metilacion del ADN se asociaron a cam-
bios en la expresion de mRNA en un con-
junto de genes relacionados con el cancer
por lo que su consumo podria coadyuvar a
la prevencién y tratamiento del cancer de
mama.

Los resultados de este estudio fueron pu-
blicados recientemente en la revista cien-
tifica internacional PLoS One, los cuales
pueden ser consultados gratuitamente.
Medina-Aguilar R, Pérez-Plasencia C,
Marchat LA, Gariglio P, Garcia Mena J,
Rodriguez Cuevas S, Ruiz-Garcia E,
Astudillo-de la Vega H, Hernandez Jua-
rez J, Flores-Pérez A, Lopez-Camarillo C.
Methylation Landscape of Human Breast
Cancer Cells in Response to Dietary
Compound Resveratrol. PLoS One. 2016
Jun 29;11(6):e0157866. URL directo al
articulo:  http://journals.plos.org/plosone/
article?id=10.1371/journal.pone.0157866
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

TITAN ENTRE GENES: NUEVAS MUTACIONES GENETICAS

CAUSAN PROBLEMAS CARDIACOS

La cardiomiopatia dilatada, que es una
causa comun de insuficiencia cardiaca,
se puede atribuir a defectos en un gen
entre mas de 40 genes diferentes. Un
nuevo estudio revela que los defectos
mas grande del cuerpo humano, la pro-
teina muscular titina, son responsables
de mas casos de la enfermedad que los
causados por todas las otras mutaciones
conocidas.

En un estudio de aproximadamente 800
personas, los investigadores encontraron
mutaciones uUnicas que truncan la titina
en el 22% de las personas con miocar-
diopatia dilatada. Los investigadores han
tenido dificultades para aprender exacta-
mente como las mutaciones en titina lle-
van a la enfermedad debido al alto costo
y a la dificultad técnica para secuenciar al
gen, dado que es inusualmente grande.

En la miocardiopatia dilatada, el corazon
estalla como un globo. Las paredes esti-
radas de los musculos no son capaces de
contraerse con eficacia, por lo que la fun-

cion del corazdén de bombear sangre por
todo el cuerpo comienza a fallar. El paci-
ente retiene liquidos y le falta el aire, dado
que esta 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 Seid-
man, investigadora del Instituto Médico
Howard Hughes (HHMI), en el Hospital
Brigham and Women’s de Boston, y su
equipo han buscado 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 solo representa un pequefio

NO ERA QUE NO ESTABAMOS CONSCIENTES DE QUE LA
TITINA CAUSABA LA ENFERMEDAD —Si LO SABIAMOS—. EL
PROBLEMA ERA QUE LA TECNOLOGIA NO ERA LO SUFI-

CIENTEMENTE SOLIDA COMO PARA PERMITIR UN ANALISIS
INTEGRAL DE ESE GEN EN UN GRAN GRUPO DE PACIEN-

TES.
CHRISTINE E. SEIDMAN

Centmigs



porcentaje de los casos de miocardiopatia
dilatada. “Teniamos la sensacién de que
quiza nos estabamos perdiendo algo”,
dice Seidman. “Dimos un paso atras hace
unos afios para preguntarnos: ‘4, Qué nos
falta?”

Seidman y sus colegas se dieron cuenta
de que, a lo largo de los afios, habian en-
contrado varios indicios de que los prob-
lemas con la proteina titina podian causar
cardiomiopatia dilatada. La titina es parte
del sarcomero, que es la unidad muscular
que se contrae. La titina ayuda a que el
sarcomero se ensamble en el musculo del
corazén a medida que éste crece, y tam-
bién desempena un papel en la contrac-
cién muscular.

Pero nadie habia organizado un gran es-
tudio sobre la titina. “No era que no es-
tabamos conscientes de que la titina cau-
saba la enfermedad —si lo sabiamos—",
dice Seidman. “El problema era que la
tecnologia no era lo suficientemente sél-
ida como para permitir un analisis integral
de ese gen en un gran grupo de pacien-

tes”.

El problema, en definitiva, era que la titina
es enorme y la secuenciacién era cara.
Es la proteina mas larga que hacen los
seres humanos, tiene una extension de
unos 33.000 aminoacidos que van de un
extremo a otro. En comparacién, la pro-
teina motora miosina tiene cerca de 2.000
aminoacidos y la laminina A/C, proteina
de la membrana nuclear que también esta
asociada con la miocardiopatia dilatada,
so6lo cuenta con alrededor de 675 ami-
noacidos. Era demasiado caro secuenciar
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grandes genes en un grupo grande de
personas, por lo que los investigadores lo
habian pasado por alto.

La tecnologia ha cambiado durante ulti-
ma década. Técnicas de secuenciacion
de avanzada han hecho que sea relati-
vamente econdmico y facil secuenciar
largos tramos de ADN rapidamente. En
un estudio publicado el 16 de febrero de
2012, en The New England Journal of
Medicine, Seidman y sus colegas secuen-
ciaron el gen TTN, que codifica para la ti-
tina, en 312 personas con miocardiopatia
dilatada. Encontraron 72 mutaciones que
hicieron formas incompletas de titina. En
conjunto, esto explicd una cuarta parte de
los casos de miocardiopatia dilatada que
se heredan en familias y que no fueron
causados por alguna otra razén, como en-
fermedades cardiovasculares. Eso repre-
senta mas que todos los otros genes que
habian encontrado combinados.

Seidman, su marido Jon Seidman y sus
colegas de Facultad de Medicina de Har-
vard, comenzaron con un grupo mas
pequefio que consistia en 92 personas
con miocardiopatia dilatada que llego al
Hospital Brigham and Women’s. Cuando
comenzaron su estudio, el equipo espera-
ba 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 drasti-
cas en el ADN que codifica para titina, que
es el tipo de modificaciones que significa
que la proteina no se forma plenamente.

Seidman recuerda que cuando hicieron
su primer analisis de esos datos dijeron:



“esto es demasiado bueno para ser cier-
to”. “Es por eso que fuimos a buscar mas
grupos de pacientes”. Luego, secuen-
ciaron el gen TTR de 71 personas con
miocardiopatia dilatada del Imperial Col-
lege en el Reino Unido, que habian sido
evaluadas para trasplantes de corazon
—que estaban, en promedio, mucho mas
enfermos que los pacientes de Boston—, y
de otras 149 personas con miocardiopatia
dilatada de la Universidad de Colorado
y de la Universidad de Trieste, en ltalia.
El equipo también secuencio el gen en
231 personas con otra forma de miocar-
diopatia y 249 controles que no tenian
miocardiopatia, todos reclutados por la
Clinica Mayo. Stuart Cook, del Imperial
College, Luisa Mestroni y Matthew Taylor
en la Universidad de Colorado, y Michael
Ackerman, de la Clinica Mayo lideraron el
trabajo en las instituciones colaboradoras.
Los datos del analisis mas amplio confir-
maron lo que su estudio inicial habia dado
a entender: las mutaciones en el gen TTN
son la causa genética mas comun y cono-
cida de la miocardiopatia dilatada.

Seidman espera que algun dia los médi-
cos utilicen esta informacion para identifi-
car a las personas que tienen tendencia a
desarrollar miocardiopatia dilatada antes
de que se enfermen. Como la secuen-
ciacion es cada vez mas econdmica, con
el tiempo deberia ser posible que los indi-
viduos descubran si tienen una mutacion
asociada a la miocardiopatia dilatada. En-
tonces podrian empezar a tomar farma-
cos que faciliten el trabajo del corazon al
disminuir la presion arterial, por ejemplo.
A medida que los cientificos averiguan
como se desarrolla la miocardiopatia di-

latada, también puede ser que encuentren
la forma de evitar que el musculo cardiaco
cambie de forma. Esa posibilidad todavia
esta lejos, pero esta investigacion es un
avance en la direccion correcta, dice Se-
idman. “Nos permite centrarnos en lo que
todavia no sabemos”, dice. Descubrir la
funcion 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 Informacion:
Noticias del Instituto Howard-Hughes
Reproducido con autorizacion del HHMI
http:// www.hhmi.org/news/seid-
man2012026-esp.html
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n los seres humanos existe el instinto natural

de responder fisicamente a una emocion,

este impulso o movimiento espontaneo es

el principio del lenguaje corporal; lenguaje

que abre canales a la comunicacién con
uno mismo y con los demas. Desde que nacemos
es a través del cuerpo y del movimiento que nos
expresamos, Nnos comunicamos, COnocemos Y
aprendemos. Esto ha fascinado a cientificos,
artistas, religiosos y fildsofos como Descartes,
Aristételes o Gilles Deleuze quien menciona “la
cultura que se opera en los cuerpos y se inscribe
sobre ellos, labrandolos” [1]. Artistas como Bejart
o Kylian que han plasmado en sus obras estos
movimientos fascinantes, que uno pensaria
imposibles de ser realizados por el cuerpo humano,
o desde mucho tiempo atras como escultores de la
antigua Grecia, Miguel Angel, da Vinci, todos ellos
han tratado de capturar su belleza, dinamismo,
fuerza, elegancia y misterio; analizandolo en detalle

28 j{“’_";ﬁm’mm_'__r_, g

y profundidad casi como cirujanos.

Varios fisidlogos de los siglos XIX y XX que
abordaron sus estudios desde una perspectiva
genética, encuentran que el movimiento tiene una
parte importante en el desarrollo psicomotor del
infante, en este sentido tenemos los estudios de
Piaget, Wallon y la neurociencia del movimiento.
La pedagogia también tiene varias teorias sobre
el movimiento y la inteligencia, pedagogia activa
y algunas aproximaciones cognitivistas a la
motricidad. En el caso de la educacién fisica
se parte de criterios cientificos como aspectos
morfoldgicos, anatémicos y biomecanicos. El doctor
Jean Le Boulch describe a la psicocinética como
una parte también de una concepcién cientifica del
individuo; “una mecanica humana” con factores
psicofisiolégicos como son los perceptivos,
los factores de coordinacion y los factores de
ejecucion [3]. Por su parte Merleau-Ponty habla de
una motricidad concreta que se realiza a partir del



modo de hacer; y una motricidad abstracta la que
se puede realizar en una situacion ficticia.

Jaques Paillard en sus estudios distingue las
actitudes y los movimientos; describiéndolos como
una motricidad topocinética que tiene el cuerpo
como finalidad, esencialmente propioceptiva,
abstracta u morfocinética. Y asi miles de estudios,
maravillosos estudios hay sobre el cuerpo y la
motricidad todos muy interesantes pero delimitados
en su “especialidad”; y sin embargo, el individuo se
llevaria toda la vida devanando la cabeza tratando
de armar las partes en la mente, mientras que
en el cuerpo y en los movimientos seguirian las
contracturas, jorobas, zapatos mas desgastados
de un lado que de otro; la paralisis al estar frente
a publico, los dolores de cuerpo, enfermedades
y relaciones incomodas, pues la comunicacion
es la base de las relaciones y comunicamos mas
de lo que creemos con el cuerpo y con nuestros
movimientos.

e,
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Nuestros movimientos literalmente nos limitan o nos
liberan, son la expresidon mas veraz de toda nuestra
historia, lo que creemos, sentimos, pensamos,
o hacemos con todo nuestro ser. La restriccion
del movimiento viene con una fragmentacion del
ser, la cultura, particularmente la occidentalizada,
la religion, la informacidon genética, la situacion
geografica, la alimentacion, el clima, la historia
personal, son muchos los factores que interfieren
en el flujo de nuestros movimientos y nuestros
movimientos a su vez afectan nuestro desarrollo
cognitivo, nuestra salud, comunicacion, relaciones,
nuestra vida. Pero, ;Qué tan conscientes somos
de esto?, ;Qué tan amplios o reducidos son mis
movimientos?, ;Suaves o duros?, ¢jlentos o
rapidos?, ;Pesados o ligeros?, ;Armodnicos o

caoticos?, ¢lInvitan o rechazan?, ;Avalan lo que
digo o lo desmienten?. Solo tu puedes abrir los
candados que tu cuerpo tenga cerrados y esto se
logra plantandote en ti, concienciarte en tu cuerpo,
escuchandote, si literalmente escuchando tu
respiracion.

Dice Itsuo Tsuda que “cada individuo esta dotado
de una cierta velocidad bioldgica que le es propia.
Es el ritmo en el cual todas sus acciones se
desarrollan automaticamente. Hablamos, andamos
o gesticulamos con una cierta velocidad que,
haciendo abstraccién de todo contenido o forma, nos
distingue de los demas. La base de esta velocidad
particular es la respiracion. Y es a través de esta
que se consigue penetrar en la velocidad bioldgica
de una persona en particular. Se establece la fusién
de sensibilidad cuando el contacto entre dos seres
se realiza a la misma velocidad de respiracion y
biologica” [3]. Escuchando tu respiracion tomas
conciencia de tu cuerpo de tu movimiento basico
y te dards cuenta de que vives y te mueves pues
la respiracion es movimiento y si eres capaz de
escucharte, seras capaz de escuchar al otro y
abrir el canal de la comunicacién contigo mismo
observando tus pensamientos, tus creencias y tus
emociones; te sorprendera ver que tu decides qué
y cdmo piensas, qué crees y qué sientes y mas aun
que tus actos también son tu opcion.

Asi como menciona el Abad Bernard Clairvaux
podemos aprender mucho de los arboles puede
ser la forma en que se enraizan en la tierra gracias
a la fuerza de gravedad y como a toda accién
hay una reaccion de igual magnitud que tiende a
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subir al cielo; uniendo cielo y tierra, armonizando
y unificando a los opuestos. ¢Alguna vez hemos
sido conscientes de la fuerza de gravedad en
nuestro cuerpo y mas aun en nuestro movimiento?,
¢;Hemos sentido en nosotros estas leyes de la
fisica? Si, seguramente. Los arboles también fluyen
en espiral, en ellos su movimiento y desarrollo
en espiral se queda evidenciado en sus ramas,
de hecho en nosotros también hay evidencia de
nuestro modo de movernos y de los fantasmas
emocionales y mentales que al final del dia
empiezan a tomar el mando de nuestra respiracion,
movimientos y cuerpo. En mecanica es bien sabido

“Los arboles y las rocas te ensefiaran cosas que no
aprenderas de los maestros de la ciencia.”
Bernard Clairvaux.

que los liquidos y gases fluyen en espiral y ¢ qué tal
los sélidos como tus huesos y tus musculos? Artes
de movimiento como el Yoga y el Tai chi emplean
este movimiento en espiral en el fluir de su practica
y nos ofrecen la posibilidad de tomar ConCiencia
de nuestro cuerpo, ¢Cuanta conciencia tenemos
de estas espirales en nuestros movimiento? Igual y
lo hacemos o lo hemos hecho pero lleva su tiempo
ConCienciArte.

Hay muchas técnicas, métodos, artes y lenguajes
corporales que nos ayudan a tomar conciencia
de nosotros mismos como la Eutonia, el método
Feldenkrais, la técnica Alexander, artes marciales
entre otros. EI movimiento del cuerpo en espiral
naturalmente fluye y se expande; armoniza las
energias antagodnicas, las unifica, potencializando
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Aqui y en el ahora te enraizas. “Sabiduria de arbol”
respirando en el aqui y en el ahora te enraizas.

el contacto con el verdadero ser. Plantarse
conciencia de la totalidad y unidad que somos;
requiere de tiempo, paciencia, mucha paciencia,
amor, respeto y disciplina. Ejercitarnos en la
respiracién y en la espiral que potencializa la
expansion, el alargamiento muscular profundo, la
elasticidad, el flujo de un movimiento mas natural,
mayor presencia corporal, armonia, serenidad,
confianza, ser lo que se dice y sonrisas plenas
de vida. Trabajando en la toma de conciencia de
nosotros mismos a través de nuestra respiracion
y cuerpo siendo nuestro propio maestro y alumno.
Asi es como esta conciencia de vida se vuelve un
arte que se realiza en el cotidiano aqui y ahora.
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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 expresién 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: maria.alvarez@uacm.edu.mx

Solicito dos estudiantes para desarrollar proyectos en Genémica 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 investigacidn, servicio social y o tesis, desarrollan-
do proyectos de investigacion sobre: Interaccion entre Mycobacterium spp. y los macréfagos. Epidemiologfa
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 Castafién Arreola, Dr. En C.

Email: mauricio.castanon@uacm.edu.mx

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 Yucupicio. PCG. Tel: 5488 6661 ext.15308.

Email: martha.yocupicio@uacm.edu.mx



DESDE EL

PORTAOBIETOS:

Imagenes del MicroUniverso

La imagen muestra la arquitectura del poro nuclear. Los anillos externos se muestran en
color naranja y azul, mientras que los anillos internos se muestran en verde y limén. Cre-
dito: Jan Kosinski’lEMBL. Reproducida con permiso del EMBL relesase press..
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