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PUBLICACIONES CIENTIFICAS

recientes del PCG

LA PUBLICACION DE RESULTADOS DE LOS PROYECTOS DE INVESTIGACION EN REVISTAS CIENTIFICAS
INTERNACIONALES CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN IMPORTANTE INDICADOR DE LA CALI-
DAD E IMPACTO DE LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL PCG-UACM
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GRADUADOS
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Las inmunodeficiencias primarias
ligadas al cromosoma X'y su
diagnodstico en México

La integridad del sistema inmunitario es esencial
para mantener las defensas contra los organismos
infecciosos o sus productos téxicos y por tanto
para la supervivencia de los individuos. Los
defectos en uno o mas de los componentes del
sistema inmunitario puede provocar enfermedades
graves, y a menudo mortales, que de manera
colectiva se conocen como inmunodeficiencias'.
Estas enfermedades se clasifican ampliamente
en dos grupos: Inmunodeficiencias primarias e
inmunodeficiencias secundarias.

Las inmunodeficiencias primarias son defectos
geneéticos hereditarios en uno o mas componentes
del sistema inmune. Los individuos afectados
poseen una mayor susceptibilidad a las
infecciones, practicamente desde el nacimiento
en algunos casos, sin embargo, en la literatura
existen reportes de pacientes que comienzan con
los sintomas clinicos en la edad adulta lo cual se
considera como una forma atipica en algunos de
estos padecimientos?.El segundo grupo son las
inmunodeficiencias adquiridas o secundarias que
se desarrollan como consecuencia de una mala
nutricion, el cancer diseminado, el tratamiento con
farmacos inmunosupresores, o las infecciones de
las células del sistema inmunitario por ejemplo, el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agente
etiolégico del sindrome de la inmunodeficiencia
adquirida (SIDA)3.

Las inmunodeficiencias primarias como trastornos
hereditarios pueden ser adquiridas de forma

D. en C. Eduardo Carrillo Tapia
Asistente Académico del Posgrado
en Ciencias Gendmicas-UACM

autosémica recesiva o dominante o también
pueden estar asociados a una forma ligada al
cromosoma X*, como ejemplo estan el sindrome
de Wiskott-Adrich, el sindrome de Hiper IgM ligado
a X (XHIM) o la Agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X (ALX). Las IDPs en general son
consideradas enfermedades raras, por lo que la
prevalencia y la incidencia real de muchas de estos
padecimientos no se conocen, y se ha sugerido
por diversos autores que son mas comunes de lo
que se prevé, teorizando que hasta el 1% de la
poblacién mundial padece una enfermedad de este
tipo y aun no lo sabe®®. Desde la década de los 70
la Organizacion Mundial de la Salud ha realizado
varios intentos para organizarlas y clasificarlas, y a
partir de la década de los 90 dicho trabajo se lleva
a cabo por la Unién Internacional de Sociedades de
Inmunologia (UISI), esta organizacion reportd en
2018 que existen mas de 344 genes relacionados
con 354 desordenes distintos ©.

En el grupo de las inmunodeficiencias asociadas
al cromosoma X la mas comun esla ALX o también
conocida como agammaglobulinemia de Bruton,
ya que fue descrita por primera vez por el pediatra
estadounidense Ogden Bruton en 19527. La ALX
es considerada el prototipo de enfermedad para
el déficit selectivo de células B. En la mayoria de
los casos,las mutaciones presentes en el gen BTK
(tirosina quinasa de Bruton) son la causa de esta
enfermedad, sin embargo, existen otros genes
que pueden estar afectados con mutaciones como
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BLNK, PIK3R1, CD79B, pues estos genes codifican
para proteinas que participan en la misma via de
transduccion de sefiales del linfocito B®.

El gen BTK localizado en el brazo largo del
cromosoma X (Xg21.3), codifica para una proteina
cinasa en la cual se encuentran cinco dominios (
PH, TH, SH3, SH2 y SH1 o dominio catalitico, ver
figura 1) caracteristicos de las tirosina cinasas,
con distintas funciones cada uno de ellos, por
ejemplo el extremo amino de la proteina funciona
como dominio de union a la membrana del linfocito
B, mientras que los dominios intermedios tienen
capacidad de unirse a otras proteinas de la via
de sefales para formar complejos proteicos, y
el extremo carboxilo tiene la actividad catalitica
(cinasa) de la proteina °.

Las mutaciones en el gen BTK producen un bloqueo
en el desarrollo de las células B de la medula
6sea, en las etapas de maduracién independiente
del antigeno, como consecuencia se encuentran
muy pocas células B en sangre periférica, asi
como ausencia de algun isotipo o de todas las
inmunoglobulinas™. En dependencia de la mutacién
se pueden producir diferentes niveles de expresion
de la proteina BTK y distintos fenotipos clinicos "2,
Se pueden encontrar pacientes con el fenotipo tipico
que produce la ausencia total tanto de linfocitos B
maduros como de inmunoglobulina, mientras que
otros pacientes tienen concentraciones séricas de
IgM que pueden estar cercanos al valor normal y

células B circulantes'. También se han reportado
los fenotipos atipicos con ausencia total de la
proteina BTK, lo cual ha hecho pensar en la
existencia de otros mecanismos compensatorios
para la ausencia de esta proteina.Ademas, un
10% de los pacientes con agammaglobulinemia
no son portadores de mutaciones en el gen BTK,
y aproximadamente la mitad de ellos son de sexo
femenino (fenotipo ALX), correspondiéndose con
una forma de transmision autosémica recesiva de
enfermedad.

En el genBTK se han reportado mas de 800
mutaciones a nivel mundial,el analisis del tipo
de mutaciones encontradas reveldé que son
mas frecuentes las mutaciones con cambio de
aminoacidos, que otras mutaciones como los
codones de paro, las inserciones o deleciones
de material genético, a su vez las mutaciones
que generan cambios de aminoacidos estan
reportadas en toda la secuencia pero es mas
frecuente localizarlas en la regién que codifica para
el dominio cinasa de la proteina "4, ademas existen
zonas de la proteina donde se encuentra un gran
numero de pacientes reportados a nivel mundial
por ejemplo el aminoacido (aa) 28 del domino PH,
asi como el aa 288 en el dominio SH2".

A nivel nacional la prevalencia de esta
enfermedad no es clara pues no existe una base
de datos o registro epidemiolégico que permita
realizar un analisis, pero la Sociedad Europea

Distribucion de mutaciones en la proteina BTK

PH

TH

SH3

5H2

5H1

Figura 1. Representacion grafica del numero de pacientes y las mutaciones reportadas a nivel mundial en el gen BTK. Fuente:
BTK base.http://structure.bmc.lu.se/idbase/BTKbase/. En el eje de la X se muestran todos los aa de la secuencia proteica,
mientras que en el eje Y se grafican el nimero de pacientes con mutaciones registradas en la pagina hasta el afio 2018.
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de Inmunodeficiencias con datos obtenidos
a partir de la Sociedad Latinoamericana de
inmunodeficiencias coloca a México como el tercer
pais con mas pacientes registrados en el afio
2015 solo por debajo de Argentina y Brasil. En la

Tabla 1. Mutaciones de BTK reportadas en pacientes
mexicanos. d= delecion i= insercion

Dominio de BTK | Mutaciones reportadas

PH L111P
R28H

TH

SH3 L222P

R288Q, R288W, R288E
G302R

SH2 V366G

dG299X321
dW381-G325
iM450+27

iG299x312

R5445
R562W

SH1 S578P
P597L
E605G
D639Y
R641H
dN541-R544
dN540x457
iF583x597

tabla 1 se muestra un resumen de las mutaciones
encontradas en pacientes mexicanos con ALX y
reportadas en la literatura® 1617,

Con respecto a la clinica la carencia de anticuerpos
en los pacientes con ALX, provoca que estos sean
propensos a contraer infecciones en distintas partes
como los senos paranasales (sinusitis), los ojos
(conjuntivitis), los oidos (otitis), la nariz (rinitis), los
bronquios (bronquitis) o los pulmones (neumonia),
infecciones gastrointestinales, especialmente las
producidas por el parasito Giardia lambia. Algunos
de estos enfermos también sufren infecciones en
la piel'.

Para realizar el diagnostico de la enfermedad el

primer analisis debe contemplar los niveles de
inmunoglobulinas presentes en suero. La gran
mayoria de los enfermos de ALX poseen niveles
muy bajos o inexistentes de inmunoglobulinas (IgA,
IgG e IgM), aunque pueden existir pacientes con
niveles detectables de IgM o IgG. Este analisis
se debe realizar después de los seis meses
para evitar la interferencia de los anticuerpos
maternos'.Si el nivel de inmunoglobulinas del
suero es bajo o si el médico tiene sospechas de
un posible diagnéstico de ALX, se debe proceder
al analisis del numero de células B en la sangre
periférica. Un bajo porcentaje de células B (menor
2%) en la sangre es el resultado de laboratorio
mas caracteristico y fiable para los pacientes con
ALX. También se debe analizar la historia familiar,
para determinar la existencia en la familia de algun
portador de la enfermedad. El diagndstico de ALX
puede confirmarse demostrando la ausencia de la
proteina BTK en monocitos o plaquetas, o mediante
la deteccion de alguna mutacion en el gen de la
proteina BTK%.

Se debe destacar que el diagnéstico de los
pacientes con ALX en general puede ser dificil
debido a la falta de entrenamiento del personal
médico de primer nivel de atencién o por la falta
de instalaciones e infraestructura adecuadas
para llevar a cabo una prueba de laboratorio por
parte de los sistemas de salud, sin embargo,
suelen diagnosticarse a menudo porque los
pacientes presentan infecciones inusuales como
infecciones en la piel, intestinales o pulmonares
las cuales suelen ser recurrentes y de evolucién
rapida, por otro lado también pueden presentarse
debido o relacionadas con microorganismos que
generalmente no son patogenos para los seres
humanos, que generan procesos infecciosos de
extrema gravedad y cuyo tratamiento se vuelve
complejo ?'.

En general los médicos tratan dichas infecciones
en base a los cuadros clinicos dejando de lado
las causas genéticas de la enfermedad, lo que
deja al paciente vulnerable deteriorando su salud,
ya sea provocando discapacidad fisica o incluso
dafo organico permanente. Ahora bien cuando
los pacientes tienen antecedentes familiares es
comun que se haga el diagnostico en la infancia,
sin embargo, algunos autores estiman que puede
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tomar méas de una década el diagndstico acertado
para diversas IDPs, cuando estos no tienen
antecedentes de la enfermedad dentro de la familia,
afectando la calidad de vida de los pacientes, y
solo después de un diagndstico y tratamiento
correcto pueden continuar con una vida normal y
productiva®.

Por lo tanto es necesario que los médicos
generales y profesionales de la salud consideren
no solo los antecedentes familiares, sino ademas
algunas pruebas en el sistema inmunitario entre
ellas los niveles de inmunoglobulinas, la cantidad
de linfocitos B o T y también pruebas genéticas,
es necesario también el contacto directo con una
red de profesionales que les de soporte para un
diagnéstico mas certero?.

De tal manera se considera necesario desarrollar
pruebas genéticas o gendmicasque tengan un mayor
alcance o cobertura de este tipo de padecimientos
y permitan a los médicos diagnosticar desde el
nacimiento o si es posible antes del mismo, las
posibles enfermedades que pudieran desarrollar
los infantes, asi como dar un consejo genético
adecuado a los padres de los pacientes en el caso
de ser portadores para futuros hijos si los desean
tener.

En resumen podemos decir que la ALX es una
enfermedad poco conocida en nuestro medio, la
cual requiere de un diagnoéstico precoz. Para realizar
este diagndstico temprano es esencial tanto el
entrenamiento del personal médico de primer nivel
de atencion, como de una adecuada historia clinica,
que recoja a detalle los antecedentes familiares. Un
diagndstico y tratamiento tempranos son la clave
para mejorar la calidad de vida y disminuir las
comorbilidades asociadas en los pacientes de ALX.
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DE NUESTROS COLABORADORES:
Resistencia bacteriana:

la crisis actual y por venir
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La resistencia de las bacterias a los antibiéticos
ha sido sefialada como una de las mayores crisis
actuales de salud publica. Segun una proyeccion
desarrollada para el gobierno britanico en 2016
(O’Neil, 2016), las 700,000 personas que mueren
al afo, en este momento, por infecciones causadas
por bacterias resistentes, serdn 10 millones para el
2050, si no hay cambios en las tendencias de la
resistencia y persiste pobre, casi nulo, el desarrollo
de nuevos antibidticos. Sin embargo, seguimos
sin solucionar problemas elementales, como la
mera definicion de ‘“resistencia”. Para efectos
practicos, la resistencia adquirida (que distinguimos
de la intrinseca, esto es, la que desde siempre
ha mostrado una especie bacteriana a algun
antibidtico) puede definirse como “el incremento
en las concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
del antibidtico, que conduce a falla terapéutica si
el antibidtico es usado contra ese microorganismo”.
Asi, decimos que una bacteria es “resistente” a un
antibidtico, sila CIM es mayor a un “valor de corte”,
usualmente relacionado con la concentracion
plasmatica que se alcanza con la dosis estandar
de ese antibidtico. Pareciera obvio que, si una
bacteria soporta las concentraciones del antibiético
en sangre, habra falla terapéutica. Sin embargo,
esa definicion tiene grandes huecos. Primero,
algunas bacterias pueden causar infecciones
en cualquier parte del cuerpo; por ejemplo, el
estafilococo dorado (Staphylococcus aureus),
puede causar infecciones de piel, respiratorias o de
hueso. Y los antibiéticos alcanzan muy diferentes

concentraciones en cada tejido o fluido, de modo
que un antibiético, a la misma dosis, puede inhibir
efectivamente a la bacteria en el pulmoén, pero no
hacerle nada a la misma bacteria en el hueso.
En este caso ¢es sensible si infecta el pulmén,
pero resistente si infecta el hueso? Segundo, la
resistencia, es cierto, es un problema clinico; pero
por razones que veremos enseguida, es necesario
también detectarla en bacterias del ambiente,
que nunca o rara vez causan infecciones. ;Como
aplicar el criterio de “falla terapéutica” si la bacteria
no causa infecciones? Podriamos decir que una
bacteria ambiental es “resistente”, porque su CIM
esta por arriba del “valor de corte” en las patdégenas
pero, en realidad, pudiera ser intrinsecamente
resistente, lo que probablemente no significaria
ningun riesgo. Esa falta de definiciones ha creado
grandes confusiones.

La gran mayoria de los antibiéticos que usamos
clinicamente, son moléculas naturales producidas
por bacterias del suelo, muchas del género
Streptomyces. El por qué producen antibioticos
sigue siendo un tema polémico; pero es
actualmente reconocido que no es para hacerle
“guerra quimica” a otras bacterias del suelo, sino
con meros propositos de sefializacion (Davies y
Davies, 2010). Sin embargo, resulta claro que esas
bacterias, que llevan millones de afios produciendo
antibiéticos, no lo hacen con propdsitos suicidas,
y que son, por tanto, resistentes a sus propios
productos. Desde 1973, Julian Davies demostro



antibiéticos
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Antibidticos y resistencia en todos lados: un resumen grafico. (Los antibioticos en flechas llenas, la resistencia en flechas vacias.)
Las compaiiias farmacéuticas producen alrededor de 100,000 toneladas de antibiéticos al afio en todo el mundo. La mayoria,
alrededor del 70% va a agricultura y acuacultura (1), mientas que solo el 30% de usa en humanos (2) hospitalizados o no.
Algunos subproductos industriales con antibiéticos activos se descargan directamente al ambiente (3) o a través de plantas
de tratamiento (4). Los que se dan a animales quedan en el estiercol usado como fertilizante (5) o0 como residuos liquidos o
solidos descargados al ambiente (6). Los antibidticos del estiercol se filtran a suelos y aguas (7). Los pacientes también excretan
antibiéticos activos, que van al drenaje (8), que puede pasar o no por plantas de tratamiento. Algunos antibiéticos sobreviven
los procesos de las plantas, y son descargados al ambiente (9). Por el otro lado, las bacterias resistentes son seleccionadas
en los animales que reciben antibiéticos y contaminan la carne (a), van en el estiercol (b), o se descargan en otras formas al
ambiente (c). Los vegetales crecidos en tierra fertilizada con estiercol tienen bacterias resistentes (d). Las personas liberan
enormes cantidades de bacterias resistentes en las heces, que terminan en el drenaje (e). Aunque el tratamiento de aguas
residuales reduce la carga bacteriana, los organismos intercambian genes y son sometidos a intensas presiones quimicas en los
lodos, de modo que las sobrevivientes son usualmente muy resistentes (f). Las bacterias resistentes colonizan suelos y aguas, y
luego animales silvestres (g), llegando incluso al agua potable (h). Las aves (i) juegan un papel muy importante en la dispersion
de bacterias resistentes. Las bacterias comensales y patdgenas de humanos, cargadas de genes de resistencia y virulencia,
quedan asi en estrecho contacto con bacterias ambientales, que tienen sus propios genes ancestrales de resistencia (recuadro
inferior izquierdo). La transferencia genética horizontal (TGH), y la presion por antibidticos, otros biocidas y metales pesados,
favorece la propagacion y dispersion de resistencia. (Figura originalmente publicada en APUA Newsletter, Vol. 34, No. 2, 2016).

que los mecanismos bioquimicos de resistencia
en las bacterias productoras de antibidticos, son

son cada vez mas y mas resistentes. El hallazgo
de Davies en 1973 fue ratificado 15 afios después

en muchas ocasiones los mismos que median la
resistencia que vemos hoy en bacterias patégenas
(Benveniste y Davies, 1973). Asi, desde luego, la
resistencia es ancestral. La notable diferencia entre
el antes y el después de la “era de los antibioticos”
(que inicia formalmente en 1940, con el primer
uso clinico de la penicilina), es que las bacterias
patégenas del antes eran rarisima vez resistentes
a antibidticos, mientras que las aisladas después
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con técnicas moleculares, revelando la enorme
semejanza entre los genes de resistencia de
las bacterias patdgenas y las productoras de
antibidticos. Con el advenimiento de la gendmica,
se empezaron a buscar “genes de resistencia”
en muestras de todo tipo, como el permafrost del
artico (D’Costa et al., 2011), formado hace decenas
de miles de afios, o cavernas que han permanecido
selladas por periodos aun mas largos (Bhullar et



al., 2012). En esas muestras se encuentran, desde
luego, auténticos genes de resistencia, por las
razones descritas. Pero también se encuentran
genes mal llamados “de resistencia”, que son
parte habitual del genoma bacteriano y que, en
las condiciones muy artificiales del laboratorio,
confieren a las bacterias la habilidad de crecer
en presencia de antibidticos. Asi, ademas de la
resistencia a antibiéticos naturales, esos reportes
de metagendémica hallan “resistencia” hasta a
novedosisimos antibidticos sintéticos, para lo que
no habria explicacion. Pero son simples artefactos
derivados de una mala definicién de resistencia.
Con todo, esos reportes se hicieron populares hace
unos afnos, en las mejores revistas cientificas del
planeta; y han llegado a causar la impresion de que,
como con el cambio climatico, es algo que siempre
ha estado ahi y que no debiera preocuparnos. Una
impresion muy equivocada, en ambos casos.

Las bacterias tienen la extraordinaria habilidad para
intercambiar genes, algo llamado transferencia
genética horizontal. Pueden hacerlo simplemente
expulsando DNA que puede ser tomado por
otra bacteria e incorporado en su genoma
(transformacién); puede ocurrir “por accidente”,
cuando un bacteriofago (que es un virus que
infecta bacterias) se lleva un fragmento de DNA de
la bacteria que acaba de infectar, y lo “inyecta” en
una nueva bacteria (transduccién); o puede ocurrir
cuando una bacteria establece un puente celular
directo con otra, y le pasa algunas fragmentos
de DNA (conjugacién) (Amabile-Cuevas, 2013).
Hay decenas de variantes de cada uno de
estos procesos: por ejemplo, algunas bacterias
empaquetan el DNA que expulsan, en vesiculas
de membrana que protegen al DNA y facilitan su
toma por otra bacteria. De este modo, un gen de
resistencia en una bacteria puede, con facilidad,
aparecer en otra sin ninguna relacion filogenética.
Esto explica como es que los genes de resistencia
de las bacterias productoras han “brincado” a las
patégenas; o como es que la resistencia a uno o
varios antibiéticos puede alcanzar dimensiones
epidémicas dentro de un hospital. Los genes de
resistencia, ademas, pueden reacomodarse entre
plasmidos, ICE (integrated conjugative elements,
antes llamados “transposones conjugativos”),
cromosomas, etc., facilitando su movilizaciéon
y expresion. Ello ocurre porque habitualmente

esos genes residen en elementos moviles como
transposones, integrones y cassettes genéticos.

Una bacteria se puede volver resistente a un
antibiotico porque produce una enzima que lo
inactiva; o porque impide que se acumule en su
interior, disminuyendo su entrada o acelerando
su salida; o protegiendo el sitio al que se une el
antibiotico, de modo que ya no puede ejercer su
efecto; o desarrollando una via metabdlica alterna
a la que el antibiético inhibe, de modo que ya no
sea afectada. Hay, literalmente, miles de genes de
resistencia descritos, que afectan a virtualmente
todos los antibidticos en uso clinico. Algunos de
estos mecanismos confieren resistencia a uno
0 unos cuantos antibidticos; por ejemplo, una
penicilinasa simple, de S. aureus o Escherichia
coli, apenas protege a la bacteria de las penicilinas
naturales y algunas semisintéticas. Pero otros
confieren resistencia a muchos antibiéticos al
mismo tiempo; por ejemplo, las carbapenemasas
“metadlicas” de bacterias gramnegativas, inactivan
lo mismo carbapenems, que cefalosporinas y
penicilinas, anulando con un solo gen la actividad
de decenas de medicamentos. Y con la habilidad
de las bacterias para intercambiar estos genes,
uno de ellos que haya estado por ahi, en una
bacteria del ambiente, por millones de afos, puede
“brincar” a una bacteria capaz de colonizar el tracto
digestivo de, digamos, un animal silvestre que, por
mala suerte, entra en la cadena alimienticia que
lo lleve a nuestra mesa, donde le transferira la
resistencia a una bacteria patdégena que nos cause
una infeccion. Esto no es una hipdtesis: esto ha
ocurrido y sigue ocurriendo.

¢, Coémo llegamos, de la muy ocasional resistencia,
a los 700,000 muertos al afio? Es claro que el
abuso de los antibidticos fue el factor determinante.
Pero hay de abusos a abusos. Los médicos le
echaban la culpa a los ignorantes enfermos que
se auto-prescribian antibiéticos, cuando éstos eran
vendidos sin receta. Pero el abuso por parte de
los ignorantes médicos es al menos igual, o muy
probablemente superior, a la auto-prescripcion,
tanto en volumen, como en el tipo de antibiéticos
empleados. Asi, se lograria mucho mas mejorando
la educacion médica, y regulando estrictamente la
prescripcion, de lo que se lograria si, en realidad,
se prohibiera la venta de antibidticos sin receta

Lenomicas 11



(que, dicho sea de paso, es una patrafia). Sin
embargo, el uso y abuso de antibidticos para tratar
infecciones en humanos, es minimo comparado
con el uso agricola: el 70% de los antibidticos
que se producen en el planeta, se les da a los
animales de granja, se dispersa en cuerpos de
agua destinados a piscicultura, o se rocia sobre
arboles frutales (0 campos de golf!). De modo
que, aun si se abatiera al 100% el abuso clinico de
antibiéticos que, segun algunos reportes, es tanto
como el 50% de lo que se emplea en ese medio,
en realidad se reduciria en apenas 15% el uso de
antibidticos (Amabile-Cuevas, 2016). ;Para qué le
dan antibidticos a los cerdos o las gallinas, a dosis
sub-terapéuticas, todos los dias, mezclados en la
comida? Para que crezcan un poco mas rapidoy el
ganadero se ahorre algun dinero. Esos dineros son
la razén primordial por la que se mueren 700,000
personas al afo. Lo que abre la pregunta ética ¢ es
eso correcto? 40 es adecuada la “guerra contra las
drogas”, que cuesta miles de millones de pesos,
y centenares de miles de vidas, para intentar -sin
éxito- coartar el consumo de drogas que matan a
menos de la décima parte de lo que mata el abuso
de antibidticos? (Anomaly, 2013) Las preguntas
éticas no se quedan ahi. Conforme la resistencia
se agudiza, se va haciendo necesario establecer
estrategias de uso racional, que pueden restringir el
uso de ciertos antibiéticos considerados cruciales.
Con ello, se podria desacelerar la resistencia; pero
obliga a que, en ciertos casos, se niegue o retrase
el mejor tratamiento para algunos pacientes,
prolongando el sufrimiento o arriesgando la vida
¢jhasta donde es eso ético? (Littmann y Viens,
2015).

¢Qué hacer, por lo pronto, para enfrentar el
problema? Hace falta, primero que nada, el
desarrollo de nuevos antibiéticos. Pero mientras
toda la investigacion sobre medicamentos esté
en manos de la industria farmacéutica, y ésta
se guie solo por principios de libre mercado, no
los habra y, si los llegase a haber, seran muy,
pero muy caros. Es necesario que la sociedad
--porque los gobiernos nunca lo haran-- obligue
a las compafiias farmacéuticas a regresar a la
investigacion y desarrollo de nuevos antibiodticos
(Amabile Cuevas, 2016). Hay formas en que ello
es posible. Pero también es necesario, por un lado,
prohibir efectivamente el abuso de los antibidticos,

12 Lendmicas

especialmente el agricola; y, por otro, desarrollar
nuevas formas de enfrentar las infecciones
bacterianas, sin esta nocion de “guerra aniquilante”,
que siempre fracasa. La investigacion biomédica
puede solucionar muchas de esas cuestiones,
si se le echa a andar sin propdsitos mercantiles.
Pero también son necesarios cambios sociales: al
menos un estudio muestra una mayor correlacién
entre resistencia y corrupciéon y mal gobierno, que
entre resistencia y uso de antibiéticos (Collignon et
al., 2015). Para los que tengan pensado estar vivos
para el 2050, empezar esos cambios debiera ser
prioritario, si no quieren estar entre los 10 millones
de muertos al afo.
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La Babesiosis bovina es una infeccién causada
por protozoos del género Babesia que infectan
los eritrocitos del ganado®. Los agentes causales
de esta enfermedad son principalmente Babesia
bovis y Babesia bigemina, que pertenecen al
phylum apicomplexa, se transmiten a través de
garrapatas del género Rhipicephalus?y comparten
caracteristicas con otros parasitos del mismo
phylum que Plasmodium spp. En Plasmodium,
la enzima glicolitica enolasa, se ha encontrado
en diferentes ubicaciones subcelulares que
desempefian multiples funciones y dentro de éstas,
de manera relevante, que ayudan a degradar la
matriz extracelular para la invasion de los ookinetos
a las células del intestino medio de los mosquitos.
Los resultados nos llevan a la hipétesis de que la
enolasa de B. bigemina podria estar jugando el
mismo papel. El objetivo del presente proyecto
fue identificar y estudiar el gen de la enolasa de B.
bigemina. En este trabajo, utilizando herramientas
bioinformaticas, encontramos el gen putativo
enolasa en el cromosoma |l del genoma de B.
bigemina, amplificamos, clonamos y secuenciamos
el gen completo de la cepa Chiapas de B. bigemina
con un tamafio de 1366 pares de bases (pb) que
contiene un intrén de 37 pb, la funcionalidad del
gen se evaludé mediante RT-PCR en muestras de

eritrocitos infectados, garrapatas infectadas a las
72 horas, intestinos de las garrapatas infectadas
a las 48 y 72 horas, eritrocitos sanos y garrapatas
no infectadas como control. Se obtuvo una proteina
parcial recombinante de 37,7 KDa clonando un
fragmento del gen en el vector pCold | y se expreso
en la cepa Rosetta 2 Escherichia coli. Purificamos la
proteina de la fase insoluble mediante cromatografia
liquida, para poder generar anticuerpos especificos
para inmunolocalizar la proteina en eritrocitos
de bovino infectados. La Inmunofluorescencia
Indirecta reveld6 que la proteina enolasa se
encuentra en la pared celular del parasito dentro de
los eritrocitos. Estos primeros resultados permitiran
ampliar el panorama en estudios de B. bigemina,
identificando la proteina enolasa como un nuevo
factor de virulencia y podria ser un objetivo para el
disefo de una futura vacuna.

La enolasa es una proteina multifuncional que se
transporta a distintas regiones celulares para llevar
a cabo su funcién, en parasitos de tipo apicomplexa
como en Plasmodium falciparum funciona como
proteasa en el intestino del mosquito para activar
el plasmindgeno del vector que lo transmite*. A la
fecha no se ha encontrado que la enolasa tenga
regiones transmembranales, se desconoce el
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proceso por el cual es transportada a la superficie
celular. La enolasa también media el reconocimiento
del epitelio del intestino del mosquito durante la
invasion'. El genoma de B. bigemina contiene
una secuencia que codifica para el gen de la
enolasa en el cromosoma lll. Se aislé y secuencio
el gen completo Bbenol el cual tiene un 99% de
identidad con el que se encuentra depositado en el
GenBank, se determind que el gen se expresa en
las diferentes condiciones probadas, tanto en las
fases eritrociticas como en el vector. La proteina
recombinante fue reconocida por el anticuerpo
especifico anti tag de histidina y la proteina
nativa fue reconocida por un anti-conejo FITC en
eritrocitos infectados.

Este es el primer estudio realizado del gen y

la proteina enolasa de B. bigemina, lo cual es
relevante para analisis futuros de ésta proteinay su

Fuente: Cortesia del autor

importancia en el ciclo de vida de B. bigemina. La
enolasa podria ser un nuevo factor de virulencia y
blanco para desarrollar nuevos métodos de control
de la enfermedad
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La Klebsiella pneumoniae es una de los principales
agentes causales de infecciones intrahospitalarias.
Esta bacteria es un patégeno oportunista para
los humanos y animales que ha desarrollado
multiresistencia a drogas y causa infecciones en
una gran variedad de 6rganos y tejidos provocando
brotes infecciosos intrahospitalarios y en la
comunidad'. En México la incidencia de infeccién
intrahospitalaria es de 450.000 casos anuales y la
tasa de muertes por esta causa es de 32 por cada
100.000 habitantes por afo, siendo la infeccion por
K. pneumoniae una de las mas frecuentes 2. Por
estas razones, se ha vuelto importante contar con
métodos eficientes para el control epidemioldgico
de este patégeno.

Para determinar con certeza que ha ocurrido un
brote infeccioso, ademas de evaluar la informacion
epidemioldgica relacionada con el momento y
lugar de aparicién del mismo, es necesario contar
con evidencias de laboratorio que corroboren
esos hallazgos. En la actualidad, los métodos de
subtipacién molecular de microorganismos son
capaces de brindar esas evidencias por lo que se
han convertido en herramientas indispensables
para el estudio y vigilancia epidemioldgica de
brotes infecciosos. Estas métodos permiten
determinar las diferencias genéticas entre aislados
bacterianos y clasificarlos al nivel de subespecie.
La determinacion de las diferencias/similitudes
genéticas entre dos aislados bacterianos brinda
informacién util para identificar la fuente de la
infeccion y las vias de transmisién de los patégenos
y por tanto guian en la toma de medidas de control
de la infeccion. En la actualidad, la Electroforesis
de Campos Pulsados (PFGE) es considerada el
estandar de oro de los métodos de subtipacion
molecular bacteriana®, ya que en un soélo

experimento permite analizar el genoma completo
de la bacteria y brindar su huella digital molecular
("fingerprint’) (Fig. 1). Los ‘fingerprints” pueden ser
obtenidos mediante PFGE debido a que este tipo de
electroforesis resuelve moléculas de ADN mayores
de 20 kb en forma de patrones de bandas, a través
de la aplicacion periédica de campos eléctricos en
una y otra direccion del gel durante tiempos pre-
determinados?®.

Una caracteristica de la PFGE es que requiere
la preparacion de ADN intacto inmovilizado de la
bacteria para a continuacién digerirlo con enzimas
de restriccion de corte poco frecuente y separar
mediante la electroforesis en campos pulsados
los macrofragmentos que son generados. Los
protocolos optimizados para el analisis del genoma
K. pneumoniae mediante PFGE requieren de la
incubacién con enzimas proteoliticas, durante
2h, de las bacterias inmovilizadas en bloques de
agarosa para provocar la lisis celular y la liberacion
y desproteinizacion del ADN (1). Por otra parte,
para separar los macrofragmentos de restriccién del
genoma de K. pneumoniae se reportan tiempos de
electroforesis de hasta 18.5h'. Se han desarrollado
protocolos no enzimaticos que solo utilizan
reactivos quimicos (urea y detergentes) para la
obtencion, en un solo paso y en los mismos tiempos
que los enzimaticos, de ADN intacto de bacterias
gram-negativas inmovilizadas en minibloques
de agarosa*. También se han estandarizado
protocolos de separacion de los macrofragmentos
de restriccion del genoma bacteriano mediante
PFGE en minigeles en solo 5h, para subtipar
estas bacterias*. Sin embargo, hasta el momento
no existe un protocolo para la subtipacion de K.
pneumoniae mediante PFGE en minigeles que sea
rapido y poco costoso.
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Figura 1. Patrones electroforéticos del ADN digerido con Xbal
de Salmonella Braenderup (carril 1) y un aislado de Klebsiella
pneumoniae (carril 2), obtenidos en el equipo Guefast-06 de
PFGE en minigeles. Condiciones de electroforesis: 10 V/cm,
35-1 s por 5.5 h, agarosa 1.5%, TBE 0.5X, 20°C.

En este proyecto de tesis de Licenciatura nos
propusimos aplicar los principios de los métodos
no enzimaticos de la preparacion de ADN intacto
e inmovilizado de bacterias para la subtipacion
de aislados de K. pneumoniae, establecer las
condiciones para la obtencion en 5h de los
‘fingerprints” de este microorganismo en PFGE
en minigeles y utilizar estos procedimientos para
caracterizar un brote intrahospitalario de este
microorganismo.

Los resultados de este proyecto nos permitiran
contar un método rapido y econdmico para la
caracterizacion en tiempo real de brotes infecciosos
de K. penumoniae.
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La tricomoniasis es una infeccion de transmision
sexual que afecta al humano producida por el
parasito flagelado Trichomonas vaginalis (Donné,
1837). T. vaginalis presenta dos morfologias, la de
trofozoito, en forma de pera y la forma ameboide,
similar a la morfologia de una amiba. El tamafio de
T. vaginalis varia entre 7 y 10 ym y es similar en
muchos aspectos a otros eucariontes unicelulares.
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Este paréasito no posee mitocondrias, sin embargo,
posee hidrogenosomas, organelos electrondensos
que proporcionan la energia necesaria para la
movilidad de este parasito (Petrin y cols., 1998).

Esta infeccion tiene gran prevalencia en México,
hasta la semana 41 del 2018 se reportaron 32,633
casos en mujeres y 1,427 casos en hombres
(Direccion General de Epidemiologia). Las mujeres



que posee tricomoniasis puede presentar sintomas
tales como vaginitis, comezon en genitales, disuria,
dispareunia y en el caso de los hombres se puede
presentar uretritis, prostatitis, epididimitis. Los
hombres son considerados como portadores de
este parasito. Algunas consecuencias de padecer
tricomoniasis son: partos prematuros, infantes de
bajo peso al nacer y predisposicion a la adquisicién
de cancer cervico-uterino y mayor predisposicion
para adquirir el virus de la inmunodeficiencia
adquirida (VIH). Este parasito vaginalis se transmite
de persona a persona y solo por el contacto sexual,
una vez dentro del hospedero, se divide por fision
binaria (Schwebke y cols., 2004). Para que inicie y
se establezca este parasito se requiere de una gran
cantidad de propiedades de virulencia asi como
ciertos factores microambientales y la presencia de
algunos cationes.

Efecto de iones metalicos en la expresion de
factores de virulencia en T. vaginalis

Algunos metales desempefian funciones
importantes para los seres vivos, contribuyen a la
estabilizacion de estructuras y moléculas biolégicas
o incluso funcionan como cofactores de algunas
enzimas, por ello es que son tan esenciales para
los seres vivos, sin embargo, para que estos no
sean toxicos para el organismo se deben presentar
en concentraciones bajas o en su defecto contar
con mecanismo de homeostasis del catiéon (Amaro,
2009).

T. vaginalis tiene la capacidad de adaptarse
a direrentes microambientes para sobrevivir y
responde a cambios en su microambiente como
temperatura, pH, iones metdlicos y algunos otros
factores que aun son desconocidos. El proteoma
de este parasito es diferencial en presencia de
diferentes cationes tales como hierro y zinc. El
Hierro lo podemos encontrar en el microambiente
del tracto urogenital femenino y al Zinc en el
microambiente del tracto urogenital masculino.
(Campo y cols., 2013).

De los 6 mecanismos de resistencia a metales que
se conocen, al menos 3 podrian estar presentes
en ciliados,por ejemplo: bioacumulacién, bombeo
extracelular y bioadsorcién (estrella). Sin embargo,
existen moléculas queladoras responsables de

Fuente: Imagen elaborada con base en Winge y cols., 1985 Riek y cols., 1999
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o (C-ter)
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B P DZnf
Figura 1. Ejemplos de estructura ftridimensional de

metalotioneinas de distintos organismos. RnorMT-2: MT-2
de Rattus norvegicus, ScerCUP1: CUP1 de Saccharomyces
cerevisiae, SynSmtA: SmtA de Synechococcus sp.
Representacion esquematica basada en la estructura
tridimensional disponible en base de datos MMDB (Molecular
Modeling DataBase).

la bioacumulacién de metales con naturaleza
peptidica y pueden ser péptidos sintetizados
enzimaticamente, o proteinas codificadas
genéticamente como las metalotioneinas (Amaro,
2009).

Las metalotioneinas (MT) constituyen una
superfamilia de proteinas de baja masa molecular
de 7-10 KDa, estan conformadas por 60-68
aminoacidos (Isani, 2014), generalmente sin
histidinas ni aminoacidos aromaticos en su
secuencia, sin embargo, son muy ricas en residuos
de cisteinas con el 23-33% de la molécula el cual
le da la capacidad de inmovilizar iones metalicos,
principalmente Cd, Zn o Cu. Las MTs son
capaces de unir hasta 17 metales distintos, tanto
monovalentes como divalentes, la cantidad de
iones que unen dependera del tipo de metal y el tipo
de metalotioneina (Amaro, 2009). Ademas, estas
proteinas al carecer de estructuras secundarias
rigidas, su estructura tridimensional es adoptada
en funcion del ion metalico al cual se unan (Isani,
2014).

Dentro del equipo de trabajo de la Dra. Maria
Elizbeth Alvarez Sanchez se identificaron al menos
3 genes que codifican para MTs en T. vaginalis
a través de un analisis in-silico. Estas MTs se
nombraron como TvMT-like I, Il y lll, sin embargo,
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de las secuencias identificadas solo se estudié a
TvMT | que codifica para la proteina completa. Esta
proteina presenta un dominio de la familia OATP
(Organic-Anion-Transporting-Polypeptides) en su
secuencia, el cual esta involucrado en el transporte
de aniones e incluso en el transporte de farmacos
(Kallioski y cols., 2009).

También se realiz6 la caracterizacién de TvMT-1 en
presencia de cationes tales como Cadmio y Zinc,
para ello se sintetizaron iniciadores para amplificar
la secuencia completa de tvmt-1 y determinar
la expresion del transcrito en presencia de estos
cationes mediante técnicas de biologia molecular
como: PCR semicuantitativa (RT-PCR) y PCR
cuantitativa (QRT-PCR). De manera interesante los
transcritos se expresaron de manera diferencial,
siendo en presencia de Cadmio donde se obtenia
mayor transcrito.

Para determinar la correlacion de la expresion del
transcrito con la abundancia de la proteina en el
parasito se produjeron anticuerpos antipéptidos
sintéticos contra TvMT-I en ratones Balb/C y fueron
usados en ensayos de fluorescencia utiizando
tricomonas cultivadas en presencia de Cadmio. Los
resultados mostraron una cantidad incrementada
de TvMT-l en los parasitos crecidos en presencia
del cation con respecto a los parasitos control
ademas se observo la formaciéon de aglomerados
que se relacionan con la diferencia en los niveles
expresion del transcrito y de la proteina.
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PROYECTOS EN DESARROLLO DE LOS
INVESTIGADORES DEL PCG

Caracterizacion molecular de RmVDAC, una proteina de
intestino de Rhipicephalus microplus y su papel en la
transmision de la Babesiosis bovina

Dra. Minerva Camacho Nuez
Profesora Investigadora del Posgrado en Ciencias Gendmicas

Las garrapatas y los patdgenos que son trasmitidos
por éstas, repercuten de forma negativa en la
salud humana y ocasionan pérdidas econdmicas
considerables en la ganaderia de los paises en
desarrollo. Las garrapatas son ectoparasitos
hematofagos obligados que son consideradas como
el vector mas importante, que afecta al ganado
bovino en todo el mundo.

Rhipicephalus (Boophilus) microplus es la especie
de garrapata del ganado bovino mas distribuida y
econdémicamente lamasimportante entodo elmundo
ya que trasmite tanto hemoparasitos protozoarios
del phylum Apicomplexa (Babesia bovis y Babesia
bigemina) asi como hemoparasitos procariéticos
(Anaplasma marginale), estos patdégenos causan
la babesiosis bovina y la anaplasmosis bovina,
respectivamente. La babesiosis bovina provoca
severas pérdidas econdémicas en la ganaderia en
las regiones tropicales y subtropicales en todo
el mundo (McCosker, 1981). En México, el 70%
del total de cabezas de bovinos que existen se
encuentran en zonas endémicas para el vector
y el parasito. Esta enfermedad se caracteriza por
anemia hemolitica, hipoxia, y alteraciones en las
proteinas plasmaticas en el ganado infectado,
dando como resultado una elevada morbilidad
y mortalidad en los animales infectados. Los
animales que se recuperan de la enfermedad van

a permanecer crénicamente infectados, actuando
de esta manera como reservorios para la infeccion
de las garrapatas, lo que perpetia al parasito en
el medio ambiente (Riek, 1964). Las cuantiosas
pérdidas econémicas que ocasiona la babesiosis
se debe no solo a la mortalidad sino también a
las pérdidas en la produccién de leche, carne, a
abortos en las vacas prefiadas y a los gastos en las
medidas de control como son: el uso de acaricidas,
vacunas y tratamientos terapéuticos (Bock. y col.,
2004).

Babesia tiene que completar un ciclo complejo de
desarrollo dentro de la garrapata vector para poder
trasmitirse y este desarrollo depende del balance
que se establece entre la capacidad del vector
trasmisor de establecer una respuesta de defensa
contra el parasito y la habilidad del parasito de
escapar de la respuesta inmune del vector (Tsuji
y col., 2007).

El ciclo de vida de Babesia es complejo e incluye
fases asexuales y sexuales en el hospedero
bovino y en la garrapata, respectivamente. El
desarrollo de la fase sexual de Babesia dentro de
R. microplus se ve estimulado por las variaciones
en la temperatura, tension de oxigeno y otros
factores presentes en el intestino de la garrapata
vector. Estas condiciones inducen la formacion de
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gametocitos (Bock y col., 2004) los que dentro de las
primeras 24h postreplecién, dan lugar a los cuerpos
rayados que forman agregados multinucleados
de donde emergen parasitos pareados, éstos se
fusionan para dar lugar a los zigotos. Los zigotos
infectan selectivamente las células digestivas del
intestino de la garrapata, entre las 24 y 48 horas
postreplecién, donde probablemente se multiplican
pasando después a las células baséfilas donde
sufren una multiplicacién adicional dando lugar a
los quinetos a las 72 h postreplecion, los quinetos
escapan a la hemolinfa de la garrapata y llegan a
los ovarios de las hembras infectadas y penetran
los embriones (Riek, 1963; Bock y col., 2004).
Cuando las larvas eclosionan, los quinetos migran
a las glandulas salivales donde se transforman en
estadios multinucleados (esporogonia) y éstos se
rompen para formar los esporozoitos (merozoitos
pequefos haploides). Por lo tanto la superficie del
epitelio del intestino de la garrapata, representa
la primera barrera que los parasitos pueden o
no traspasar, si logran pasar esta barrera, se
distribuyen a otros érganos a través de la hemolinfa
lo que permite que la garrapata infecte a su
descendencia y transmita estas enfermedades a
otros bovinos susceptibles.

Nuestro grupo de trabajo ha identificado por
medio de herramientas de protedmica, a la porina
mitocondrial VDAC de R. microplus (RmVDAC),
que interactta con las fases sexuales de B.
bigemina inducidas in vitro, ademas aislamos
y secuenciamos el gen vdac que codifica para
esta proteina, siendo el nuestro, el primer reporte
para R. microplus (Hernandez y col, 2012). Las
porinas VDAC fueron identificadas inicialmente
en la membrana externa de las mitocondria en la
cual forman canales, con un peso molecular de
entre 30 a 35 kDa (Sorgato y Morgan., 1993). Esta
proteina es la principal ruta del flujo de metabolitos
entre el citoplasma y la mitocondria a través de
la membrana, y se han encontrado en plantas,
hongos y humanos, donde estan implicados en
procesos apoptéticos. Los genes que codifican
para las proteinas VDAC se han secuenciado en
diversos organismos eucariontes. En algunos
mamiferos se han identificado genes que codifican
para tres isoformas diferentes de la proteina VDAC
(Rahmani y col., 1998). Los tres genes conservan
una organizacion de las secuencias muy similar;
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Fuente: Cortesia del autor

Ciclo de vida de B. bigemina. Tomado y modificado de: Mos-
queda et. al., 2012.Current Medicinal Chemistry, 19 (10),
1504-1518. Imagen tomada con permiso del autor

los empalmes exoén/intron son conservados; solo
se observan algunas diferencias que se encuentran
en las regiones no traducidas 5y 3" del RNAm,
y se expresan en diferentes tejidos celulares
(Sampson y col., 1997). Actualmente se conoce
que la proteina VDAC también se localiza de forma
extramitocondrial (Bathori y col., 2000) en sitios
tales como los microdominios de membrana en
caveolas, los dominios parecidos a caveolas y los
lipid rafts (Bathori y col., 2000).

Con el objetivo de determinar la funcion de la
proteina VDAC en el proceso de infeccién de B.
bigemina en la garrapata vector, nuestro grupo
de trabajo se enfoco al estudio de la expresion
y localizacion de RmVDAC en intestinos de
garrapatas infectadas y no infectadas a diferentes
horas postreplecion, los resultados evidenciaron
una sobreexpresion estadisticamente significativa
del transcrito a las 12 y 24 h post-replecion en
intestinos de garrapatas infectadas comparadas
con intestinos de garrapatas no infectadas. El



anadlisis de la expresion de RmVDAC a nivel de
proteinas evidencié la sobre-expresion de esta
a las 24 h post-replecién en los intestinos de
garrapatas infectadas con B. bigemina. De manera
interesante logramos determinar mediante ensayos
de inmunofluorescencia por miscroscopia confocal,
la sobre-expresion y redistribucion de la proteina
en células permeabilizadas del intestino de las
garrapatas infectadas, a las 24 hrs post-replecion
(Rodriguez E y col., 2015). Una de las funciones que
se ha descrito para VDAC en la membrana externa
es activar al plasminégeno (Gonzalez-Gronow
y col,, 2013) y se sabe que otros protozoarios
como Plasmodium spp, invaden los intestinos de
los mosquitos vectores a través de la interaccion
con el sistema fibrinolitico, especificamente
el plasminégeno como parte de una compleja
interaccion entre el patégeno y el vector (Ghosh y
col., 2011).

Los cambios observados en la expresion y
distribuciéon de RmVDAC producto de la infeccién
indican que esta proteina juega una funcion
relevante durante el proceso de infecciéon de B.
bigemina a su vector transmisor, por lo que resulta
de vital importancia profundizar en los estudios
moleculares de RmVDAC y evaluar el papel de esta
proteina en la transmision de B. bigemina por R.
microplus.

Por lo que en nuestro grupo, en colaboracién con
el grupo del Dr. Juan Mosqueda de la Universidad
Autonoma de Querétaro, se estan desarrollando las
siguientes investigaciones:

-Determinacion  del grado de conservacion
de vdac en diferentes géneros y especies
de garrapata: R. annulatus, R. sanguineus,
Amblyoma americanum

-Caracterizacion de la expresion de posibles
isoformas proteicas de VDAC en R. microplus
durante la infeccion por B. bigemina.

-Determinacion de la localizacion celular de
VDAC en intestinos de garrapatas R. microplus
infectadas y no infectadas a diferentes tiempos
postreplecion.

-Estudio del interactoma de VDAC a diferentes

horas postreplecion en garrapatas infectadas y
no infectadas con B. bigemina.

-Determinacion del papel de la proteina VDAC
en lainfeccién de R. microplus por B. bigemina.
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Fuente: Shutterstock

El mamut lanudo, mejor conocido por la ciencia
como Mammuthus primigenius desaparecio junto
con la ultima edad de hielo.

Hoy en dia los cientificos pueden recoger
informacion sobre su historia, estudiando sus
restos congelados, como tejido y huesos para
aislar y secuenciar su ADN. Sin embargo gracias
a los avances en el estudio del ADN Mitocondrial
para estudios antropoldgicos y evolutivos (y a
unos pocos pelos) se logré rescatar la secuencia
de DNA mitocondrial utilizando la antigua y lanuda
cabellera del mamut. Este material genético se
transfiere Unicamente por linea materna, lo que
abre a los cientificos una forma de mirar al pasado.
Los resultados de estos trabajos en distintas partes
del mundo han ayudado a visualizar su adaptacion
evolutiva, sus rutas de migracion, la diversificacion
y la distancia evolutiva que separa al mamut de su
pariente vivo mas cercano (el elefante)’.

Genes del mamut para adaptarse a climas
extremos

A diferencia de los elefantes actuales, que viven
en habitats calidos y tropicales, los mamuts solian
vivir en el frio extremo. Por lo cual desarrollaron
una serie de adaptaciones para la vida artica,
incluyendo rasgos morfolégicos como pequefias
orejas y colas para minimizar la pérdida de calor,
una gruesa capa de grasa subcutanea, pelo largo
y grueso y numerosas glandulas sebaceas para
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aislamiento. Un equipo de investigadores identifico
varios cambios genéticos que subyacen a las
adaptaciones del mamut lanudo al frio extremo?.
Se compararon las secuenciacion genémicas de
dos mamuts lanudos que murieron hace 20.000 y
60.000 afios atras con las secuencias genémicas
de tres elefantes asiaticos. Estas comparaciones
permitieron identificar cinco genes que se
relacionaban con la sensibilidad a la temperatura
(TRPM8, TRPV3, TRPV4, TRPA1, TRPM4). Se
encontré6 que estos genes especificos de mamut
estaban enriquecidos en funciones relacionadas
con la biologia circadiana, la piel, el desarrollo del
cabello, el metabolismo de los lipidos y desarrollo
adiposo. De forma particular en el gen TRPV3 del
mamut se detectd una sustitucidon especifica de
aminoacidos que afectaba la termo sensibilidad del
mamut hacia el frio.

La extincion del mamut

Victimas del calentamiento global después de la
ultima glaciacién (75.000 - 12 000 afios) y la caza
de las poblaciones humanas, la reducida poblacién
de mamuts comenzé a aislarse en zonas mas
pequefias del Artico, esta situacién les condujo a
tener menores opciones de apareamiento y una
disminucion de la variabilidad genética, por lo que
las mutaciones desfavorables se hicieron mas
frecuentes entre la poblacion. Segun los autores
de este estudio publicado en la revista cientifica
PLoS Genetics?, la comparacién del genoma de un



mamut que data hace unos 45.000 afos, cuando
sus poblaciones eran abundantes, con el de un
mamut que vivié hace 4300 afios justo antes de su
extincion, reveld que el genoma de este Ultimo habia
acumulado mutaciones perjudiciales en su ADN.
Por tanto, estos animales habian perdido muchos
receptores olfativos para la deteccion de olores y los
machos comenzaron a dejar de producir feromonas
que los hacian atractivos, impactando su estado en
el grupo y su reproduccién. La comparacion entre
estos dos genomas ha dado a los investigadores
una oportunidad Unica para ver lo que ocurre con la
reserva genética cuando el tamafio de la poblacién
de una especie se reduce considerablemente.
Utilizando modelos matematicos, los genetistas
fueron capaces de determinar que las diferencias
entre los dos genomas de mamuts eran demasiado
extremas para ser explicadas por otros factores.
Estos resultados también pueden ser utiles para
ayudar en los esfuerzos para preservar las especies
en peligro de extincién.

¢Son los cientificos ahora capaces de llevar el
mamut a la vida?

De acuerdo con George Church, profesor de
genética en Harvard, resucitar al mamut lanudo es
ahora posible*. Gracias a una técnica relativamente
nueva de edicion del genoma llamada “CRISPR/
Cas9”. Este sistema fue descubierto en un principio
como un sistema de defensa bacteriano contra
virus, pero ahora este sistema fue adaptado para
revolucionar la ingenieria genética. De manera tal,
que en la practica es usado para modificar, eliminar
o sustituir genes de manera exacta, por lo que no se
pretende clonar un mamut en sentido estricto, sino
cambiar el ADN de un elefante asiatico para que
pueda adquirir ciertas caracteristicas del animal
prehistérico, priorizando en los genes asociados
con la resistencia al frio, como el pelo, el tamafio
de la oreja, la grasa subcutanea y la hemoglobina,”
la proteina que transporta el oxigeno por todo el
cuerpo”.

George Church no es el unico que trabaja en el
regreso del mamut lanudo. El laboratorio de Corea
del Sur Sooam Biotech también esta ocupandose
de la cuestién®, a través de otra técnica (parecida
a la empleada para clonar a de Dolly la oveja). Se
trata de extraer el nucleo (parte de la célula que

contiene ADN) de una célula viable de restos de
mamut e introducirlo en el 6vulo de un elefante
asiatico cuyo nucleo original se ha eliminado. Y
este se implantaria dentro del utero de una madre
elefante sustituta.

Podemos concluirque cadadialapelicula de Parque
Jurasico se hace mas plausible, reforzando las
esperanzas (y los temores) de que la resurreccion
de especies extintas puede serrealidad, aun quedan
muchas preguntas por resolverse. Por ahora no
hemos visto ningun resultado de esta investigacion
ya que se mantienen a nivel de laboratorio. Sin
embargo, el progreso de la investigacién sugiere
que esto es soélo una cuestién de tiempo (y dinero).
La cuestion sigue siendo si los humanos pueden
tratar de manera responsable con esta técnica, o
si seria mejor que el mamut permaneciera en la
historia, es por ello que criticos de este ambicioso
proyecto creen que Church deberia usar sus
energias para preservar animales y plantas en
peligro de extincién, en lugar de traer de vuelta a
los gigantes prehistéricos extintos y crear nuevos
problemas o tal vez, gracias a esta importante
labor de reconstruccién y secuenciacién, mafiana
podriamos tener que revisar nuestro concepto de
extincion. O tal vez no. El debate esta abierto.
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

El envejecimiento es visible en la forma en que las células

usan la glucosa.

Investigadores de EMBL y de la Universidad de
Heidelberg revelan los mecanismos moleculares
del envejecimiento en las células madres adultas
de humanos.

El envejecimiento va mas alla de las arrugas y las
canas, el envejecimiento visto mas profundamente
conlleva a un declive funcional de las células y
especialmente de las células madres. Un equipo
de investigaciéon de EMBL y de la Universidad
de Heidelberg ha estudiado las caracteristicas
moleculares del envejecimiento en las células
madres de la sangre. El descubrimiento mas
prominente es que el metabolismo del azucar de
estas células aumenta con la edad, un cambio
similar al observado en las células cancerosas.
Este cambio esta acoplado con un decremento
en la funcionalidad de las células madres y en la
defensa inmune, resultando por ejemplo en un
aumento en la susceptibilidad a las infecciones.
Estos resultados fueron publicados en Nature
Communications y sirven como una referencia
importante para estudios posteriores sobre los
mecanismos del envejecimiento en humanos.
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Fuente: EMBL

El equipo de investigacion recluté a 59 personas
saludables entre 20 y 60 afios de edad. En el
estudio, los investigadores examinaron todos los
cambios de las proteinas, no solo en las células
madres sino también en otros 5 tipos de células
de la médula ésea, que funcionan como nicho de
las células madres. Estos datos son por lo tanto
unicos y actian como modelo para otros sistemas
de células madres.

“ Nosotros observamos en los proteomas: las
colecciones de proteinas que son expresadas por
cada célula y como ellas cambian en el tiempo”
dijo Anne-Claude Gavin, lider del grupo de
EMBL, quien condujo el proyecto junto a Anthony
Ho, Profesor y antiguamente Jefe de hematologia
de la Universidad de Heidelberg. Ho: “nuestro
descubrimiento mas excitante es que las células
madres envejecidas muestran cambios en su
metabolismo y especialmente un aumento en el
metabolismo de sus azucares. Estos cambios
nos recuerdan a lo que observamos en células de
cancer’.

Este aumento del metabolismo del azucar esta



relacionado con un cambio en los tipos de células
sanguineas generadas por las células madres
sanguineas. Para nuestra defensa inmunitaria,
las células sanguineas en los linajes mieloide y
posteriormente granulociticos son los soldados,
mientras que los linajes linfoides representan a
los comandantes. Estos Uultimos coordinan los
esfuerzos de los linajes mieloides y los granulocitos,
una categoria de glébulos blancos, para combatir
a los invasores, como las infecciones y las células
cancerosas. Con el envejecimiento, el equilibrio
entre la produccién de estos dos linajes se
distorsiona: se generan mas células granulociticas
(soldados de infanteria) y menos células linfoides
(comandantes). Con la pérdida gradual de células
linfoides funcionales, los esfuerzos de los glébulos
blancos para combatir las infecciones o reconocer
las células cancerosas se reducen. El cuerpo trata
de compensar esto con una mayor tasa de division
celular en los linajes mieloides. Este aumento en
la division celular necesita tanto combustible como
bloques de construccion para el ADN, y ambos
provienen de las moléculas de glucosa.

“Mientras tu cuerpo esta tratando de hacer frente
a este equilibrio sesgado, es mas probable que se
agote”, explica Gavin. “Y por lo tanto, el riesgo de
un fracaso es mayor”.

“Nuestro descubrimiento implica que podriamos
influr en los cambios asociados con el
envejecimiento interviniendo en el metabolismo
del azucar”, dice Ho. “La inhibicién controlada del

metabolismo de la glucosa podria restablecer el
equilibrio entre las células mieloides y las células
linfoides”.

Ademas, estos conjuntos raros de datos humanos
serviran como una referencia importante para
estudios posteriores sobre los mecanismos
moleculares del envejecimiento, especialmente
en estudios sobre enfermedades relacionadas
con la edad. El equipo ha estado trabajando, por
ejemplo, en las diferencias entre los mecanismos
en el envejecimiento y los asociados con el MDS:
el sindrome mielodisplasico, tipicamente una
enfermedad de los ancianos.

El proyecto fue una colaboracién entre clinicos,
experimentalistas y cientificos computacionales
en la Unidad de Asociacién de Medicina Molecular
(MMPU), establecida por EMBL y la Facultad de
Medicina de la Universidad de Heidelberg. Los
primeros autores del articulo son Marco L. Hennrich,
espectrometista de masas en EMBL, Natalie
Romanov, becaria predoctoral en bioinformatica
en EMBL, y Patrick Horn, bidlogo celular en la
Universidad de Heidelberg.
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ANUNCIOS

SE SOLICITAN ESTUDIANTES DE LICENCIATURA PARA REALIZAR TESIS, SERVICIO SOCIAL Y/O POSGRADO
EN PROYECTOS DE INVESTIGACION GENOMICA Y PROTEOMICA EN EL PCG-UACM.

Se solicitan estudiantes para realizar su tesis de licenciaturay posgrado en las lineas de investigacion
estudio de la expresién génica y protedmica de T. vaginalis y miRNAs en el cancer de prostata

Se desarrollaran proyectos en mecanismos de regulacion de la expresion génica de T. vaginalis mediado por
poliaminas, zinc y cadmio, proyectos en expresion protedmica de la tricomonosis en hombres y proyectos
en cancer de prostata

Requisitos: Estar inscrito en una institucion de educacion superior. Contar al menos con el 75% de los
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Informes: Dra. ElizbethAlvarez Sanchez. Tel: 54886661 Ext. 15306

Email: maria.alvarez@uacm.edu.mx

Solicito dos estudiantes para desarrollar proyectos en Genémica y Proteémica del Cancer de Mama.
Se desarrollaran proyectos de investigacion enfocados al analisis funcional de microRNAs y analisis
protedmico de biopsias de cancinomas mamarios.

Informes: Dr. César Lopez-Camarillo Tel: 54886661 Ext. 15307 y 15312

Email: cesar.lopez@uacm.edu.mx

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

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

Informes: Dra. Elisa Azuara Tel: 54886661 Ext. 15312

Email: elisa.azuara@uacm.edu.mx

Solicito estudiantes para realizarestancias de investigacion, servicio social y/o tesis, desarrollando
proyectos de investigacion sobre: Interaccion entre Mycobacterium spp. y los macroéfagos.
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

Informes: Dr. Mauricio Castafion Arreola

Email: mauricio.castanon@uacm.edu.mx

Se solicita estudiante interesado en desarrollar su tesis de licenciatura en la linea de investigacion
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Informes: Dra. Martha Yocupicio Tel: 54886661 Ext. 15308

Email: martha.yocupicio@uacm.edu.mx
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CIENCIATte

condCienciArte:
El mundo de los sentidos traslapados
(segunda parte, continuacion)

Eduardo Flores Soto

os tipos de sinestesia apuntan a registrar

sentidos entrelazados, donde escuchar

musica configura la percepcion de colores,

o bien ver una palabra desencadena
sensaciones de sabor. A su vez, un sabor podria
disparar la percepcion tactil en la yema de los
dedos. Todo ello, puede parecernos que se trata
de una alucinacion, o bien de imaginacion, o de
evocaciones razonadas bajo modelos aprendidos.
Sin embrago, los estudioso de esta condicién
parten, como hemos anotado arriba, de verdaderos
fendmenos perceptuales. Esto ha sido verificado
de diferente manera y para diferentes situaciones
sinestésicas. Por ejemplo se dice que de los
inductores de sinestesia se han podido verificar
los estimulos léxicos, el sonido, los visuales,
la temperatura, el tacto, los olores, el dolor, la
temperatura, las emociones, las personas y el
orgasmo. A su vez las respuestas sinestésicas
son registradas en varias modalidades como el
color, principalmente, el sabor, el tacto, el sonido,
el olor, el movimiento, y la temperatura. Con
estas combinaciones de inductores-respuesta
sinestésicos, hay autores que clasifican la sinestesia
en dos grandes categorias: a) Sinestesia cognitiva,
la cual es inducida por estimulos asociados a
significados simbodlicos, codificados, aprendidos y
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como parte de la cultura, tales como los grafemas,
fonemas, nombres, numeros, fisonomias, dias de
la semana, etc, y b) Sinestesia basica, la forma mas
perceptual desde el estimulo, que es registrado por
otro canal perceptual y constituye la forma implicita
de la sinestesia.

La gran mayoria de los datos experimentales
sobre sinestesia se han realizado en un individuo
0 pequefios grupos. La frecuencia de individuos
sinéstetas debe ser baja (algunos datos apuntan
a menos del 0.1 %). No obstante, los estudios
son altamente confiables gracias al desarrollo de
métodos psicométricos y a modernas técnicas de
resonancia magnética aplicada a las funciones del
cerebro. Hay estudios en los que series de numeros
son asociados a colores especificos, sumado a la
forma misma, o incluso a imagenes esteroscopicas
0 separadas, e integradas a nivel cerebral con
experiencias sinestésicas a posteriori. Datos que
apuntan a que debe existir un locus de la forma
y el color. Sin duda uno de los experimentos mas
reveladores sobre sinestesia basica es el estudio
realizado sobre individuos a quienes se les estimulé
con palabras habladas y, a través de imagenes
por resonancia magnética funcional, se registrd
actividad en las zonas cerebrales denominadas



como V4/V8 asociadas a respuestas visuales de
color. Individuos no sinestésicos que participaron
como controles, a los que se les estimulé con
colores, la neuroimagen mostré actividad en las
mismas zonas V4 y V8, esperadas. Asi, estudiosos
de esta condicion cada vez mas dimensionada al
nivel de la percepcién humana y sus potenciales,
han hecho pruebas mas finas como en la que se
discriminan grafemas concentrados, (como un
numero rodeado de otros numeros mas pequefios)
gracias a su percepcion como fotismo (apariencias
visuales observadas de color bajo una clase
diferente de estimulo) el numero “fantasma” es visto
por el sinésteta pero no lo puede ver el individuo
normal.

\Y

En estudios con un numero abundante de
individuos sinestésicos, se ha observado que
muy pocos son artistas (2%), contrario a la idea
de que esta condicién perceptual abre puertas
extraordinarias que son clave en sujetos creativos.
Pero al parecer esta condiciéon, no determina o al
menos no propicia mundos artisticos. Sin embargo,
sabemos de casos excepcionales que dan cuenta
de la trascendencia de los sentidos traslapados,
o interconectados o expandidos, ya que es
sabido que en el mundo de la literatura y el arte,
el lenguaje es un sistema de correspondencias
cuyos codigos son degenerados. Esto es parte de
la naturaleza de estas dos expresiones del espiritu
y la mente humanas. Quién no ha sabido de la
textura de los colores, aludiendo al tacto visual,
o el color de un tono musical, por no hablar de
toda una sinfonia del color. Desde luego, si estos
sistemas son racionalizados y pertenecen al mundo
cognitivo mas que al perceptual, en definitiva, no
obstante, sus metaforas hacen alusion directa a la
sensoriedad, y parten de probables experiencias
sinestésicas en la base del desarrollo mismo del
lenguaje. Debiéramos entonces preguntarnos
sobre el simbolismo de ciertos conceptos unidos
a modalidades sensoriales, que integran campos
semanticos relacionados con la cultura, tales como
el color de la esperanza o los dias negros, o bien
aquellas asociaciones perceptuales sobre palabras
cuyos fonemas establecen cercanias tactiles
inexplicables pero universalmente aceptadas en
su cadigo analogado, tratese, por ejemplo, de las
palabras, “kiki” y “bauba” asociadas a un filo, la

primera y a un borde redondeado la segunda. De
hecho la onomatopeya podria ser una forma de
sinestesia de las voces y sonidos de la naturaleza
que fundamentaria la base del idioma, bien,
si fuésemos mas arriesgados la base misma
del lenguaje, donde sonido y habla dictarian su
entrecruzamiento en los albores de la evolucion
del cerebro humano. Es posible entonces que el
ingenio de esta multiplicidad de sensoriedades
sobre el mundo, produzca los objetos preciosos
del arte y la poesia. Si no, vayamos al gran Poeta
moderno, Baudelaire, cuando dice:

Y asi establece un sistema estético que alude a
la sinestesia color-armonia, para elevarlas a un
momento de emocién suprema en sus analisis
estéticos:

Por su parte, un pintor al que se le adjudica el
primer cuadro abstracto, Wassily Kandinsky, pudo
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haber sido un sinésteta. El artista dijo alguna vez
después de un concierto:

La memoria, pareciera no tener qué ver con la
condicion sinestésica, al menos, en cuanto a la
asociacion perceptual, por ejemplo la sinestesia
grafema-color, no es una asociacién aprendida y
memorizada, si no un evento de “dos percepciones
en una”, Pero se ha documentado un caso
donde el individuo ha podido desarrollar calculos
matematicos complejos y una habilidad singular
para los idiomas, su sinestesia le permite hablar
de numeros que le resultan atractivos y bellos
o bien feos. En todo caso podria recordarnos
aquel personaje triste de “Funes el memorioso”
en el cuento clasico de Borges. Quizas una
especulacion estética nos podria llevar a pensar en
una concatenacion de sinestesias que van dando
referencia de los objetos del mundo a través de
la percepcién que se tiene con mas de un sentido
y, ante tal reiteraciéon y expansion perceptual, la
memoria abreva su origen.

¢Es entonces el fendmeno de la sinestesia una
condicién neurolégica no comin mas que anormal,
una forma de la plasticidad perceptual mas que
una enfermedad?, apuntamos a que asi es. Y

volvemos a este hecho: qué significa percibir una
cualidad perceptual, -integrada o no a un
nivel mayor de complejidad cerebral-, cuando no
ha habido estimulo correspondiente. Oiremos,
veremos, sentiremos, saborearemos, u oleremos
“fantasmas”, como aquella condicién ampliamente
documentada del “miembro fantasma” de aquel
que ha sufrido una amputacion. No podriamos
dejar de pensar en ese fabuloso cuento de Alfonso
Reyes “La mano del comandante Aranda”, cuya
ficcidon narra como cobra vida propia una mano
que este militar ha perdido en batalla. Desde
luego las funciones y espacios en torno al actuar
de la mano podrian aludir a la memoria sensorial
del comandante Aranda, mismas que se habrian
integrado a su cerebro ante el registro del resto de
sus sentidos y a la memoria plasmada y podada
por estos. El mismo Reyes cita narraciones de
Maupassanty Nerval donde la mano se independiza
del cuerpo y en cuya épica, desborda la realidad,
que podriamos interpretar como el anhelo que
registra su contraparte en el cerebro. Esta solucién
literaria al asunto de los apéndices fantasma y su
restauracion, parece adelantarse estéticamente, -si
bien interpretamos-, a las explicaciones y remedios
a estos casos, lo cual no es menos sorprendente.
Tal es el caso de la “caja de espejos” del doctor
Ramachandran, quien ideo este sistema de espejos
mediante el cual el paciente amputado veria
reflejado su brazo presente en el lugar del brazo
amputado. El resultado seria una sensacioén visual
de recuperacion del movimiento de un “verdadero

Fuente: Shutterstock



apéndice” disminuyendo asi las sensaciones

negativas.

Gracias alas neurociencias hoy sabemos algo sobre
el actuar de nuestro cerebro ante la inmundicia
de objetos del mundo y sus estimulos. Sabemos
por ejemplo que en el cerebro las conexiones
neuronales viajan a 40 ciclos por segundo (40Htz),
y la topologia de estas interconexiones definen una
porcion de tiempo minima en 12.5 milisegundos
escaneando el cerebro desde su zona frontal hasta
la caudal. De esa manera es sorprendente deducir
que, por ejemplo, a un estimulo cuya energia tenga
parametros de frecuencia menores a esta cantidad,
como lo podria ser un sonido que limitara a 12.5
mseg su frecuencia, no podriamos escucharlo.
Lo anterior abre nuestro tema a las reflexiones
siguientes: La respuesta eléctrica neuronal a los
estimulos de los objetos exteriores se enfrenta a
un limite, pero es este limite real a la percepcién de
otras dimensiones, qué podriamos saber sobre el
despliegue de mundos enrollados y ocultados por
un sistema aun no explorado del cerebro humano.
Aun asi deberia ser sorprendente que el mundo que
conocemos, que construimos, que deducimos, que
modelamos, en barro y en nimeros algebraicos,
que vivimos, que soflamos, que recordamos o que
presagiamos, esta basado en un cruce, -aunque
finito, por ndmero de neuronas y tamafio del
cerebro humano-, de informacién generada desde
sus inicios, como la expansion fractal de un sistema
complejo a partir de la combinacion reiterada de los
sentidos, algunos de ellos aun no definidos.
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DESDE EL

PORTAOBIETOS:
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